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ARTHUR ROBERTSON CUSHNY 


1866-1926. 


Arthur Robertson Cushny, who died suddenly on February 24th 
of this year, was not only the leading Pharmacologist of Great Britain, 
but a figure of truly international importance in the world of experi- 
mental medecine. ‘The fourth son of a Scottish clergyman, he was 
born at Fochabers, Morayshire, on March 6th, 1866. He passed 
from the local school to Aberdeen University, where he took the degree 
of M. A. in 1886. He had by this time already entered as a student 
of medecine at the Marischal College, the medical school of Aberdeen, 
and in 1889 he graduated M. B., C. M., with the highest honours. 
Cushny did not, as some have done, become a Pharmacologist by acci- 
dent of opportunity. It seems rather that the teaching of John Theodore 
Cash, who survives him in honoured retirement, aroused his interest 
in the subject, and determined his deliberate choice of it for his life’s 
work. To that choice he was able to give immediate effect, when, 
being awarded the George Thompson Fellowship in the year of his 
medical graduation, he left for the Continent, to study with Kronecker 
in Berne, in Wiirzburg, and finally with Schmiedeberg in Strassburg. 
He was assitant to Schmiedeberg from 1892 to 1893, and his reverence 
for that pioneer of modern Pharmacology was shown in his subsequent 
dedication of his own great Text-Book «dem Meister vom Schüler ». 
Cushny left Strassburg for the Chair of Pharmacology in the University 
of Ann Arbor, Michigan, where for twelve years, between the ages 
of 27 and 39, in a growing centre of medical science, he passed what 
he has himself described as the « formative » period of his life. It was 
there, indeed, that he carried out in association with his pupils the 
investigations on the heart-beat and on the action of digitalis which 
have already obtained classical rank, and there, too, that he wrote his 
great Text-Book of Pharmacology and Therapeutics, the first really 
comprehensive book in any language to deal with the subject primarily 
from the experimental side. At Ann Arbor also he began the study 
of the influence of optical isomerism on pharmacological activity. 

In 1905 University College, London, decided to found a new Chair 
of Experimental Pharmacology. Previously the teaching in that subject 
had been given by one of the physicians attached to the associated 
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hospital. "The lectureship had, indeed, been rendered illustrious by 
Sidney Ringer; but the subject had grown to such independent impor- 
tance that a full-time professor was needed, and the choice naturally 
fell on Cushny, who had become preéminent among his countrymen 
in promoting that development. He remained in London for 13 years, 
during which he firmly established himself as the leading authority 
on his subject in Britain. The researches which had made his name 
in America were continued with hardly notable interruption, at first 
in the one, small, ill lighted room which the College could give for his 
accomodation, but soon in a new and well-equipped Institute, adjacent 
to the new Physiological Institute built for Starling. Here he numbered 
among his pupils and assistants the brothers Gunn, professors now 
of Pharmacology in Oxford and in Capetown, and A. J. Clark, who 
succeeds him at Edinburgh. Many visitors, too, from other countries 
came to share the fruitful work of the quiet years before 1914. 

In 1918 Sir Thomas Fraser retired from the Chair of Materia Medica 
in Edinburgh, and Cushny was invited to succeed him. In London, 
as in America, he had struck deep roots and made many lasting friend- 
ships. But the Edinburgh Chair offered a wider teaching opportunity, 
and, though the heavier load of administration would curtail his freedom 
for research, the call of duty and, perhaps, a Scotsman’s love for the 
air of his native land, decided him in favour of this final migration. 
By a new arrangement, made on Fraser’s retirement, the Professor 
of Materia Medica at Edinburgh now had as associate a Professor of 
Clinical Therapeutics; and Cushny thus found fresh opportunity, in 
coöperation with Jonathan Meakins and, later, with Murray Lyon, of 
coordinating experiment in his laboratory with observation at the 
bedside. ‘This linking of experimental pharmacology and practical 
therapeutics had always been one of Cushny’s aims, and had led to 
important developments of his work both at Ann Arbor and, later, 
in association with Sir James Mackenzie in London. Cushny’s zeal 
and industry showed no sign of flagging during his Edinburgh period. 
Indeed, the volume of his writing alone, including three monographs, 
in addition to new editions of his text-book, would have sufficed to 
account for the leisure that most men could have saved from the exacting 
duties of such a Chair. For the last few years, however, he worked 
under a threat which he had mentioned only to few, even among his 
intimate friends. A chance observation in a practical class showed him 
that his arterial pressure was dangerously high. His response to the 
discovery was characteristic. It made no outward difference to his 
life. He worked quietly and steadily as ever. His one fear was of a 
stroke which might leave him crippled but alive. Happily the end 
was according to his wish. To those who were with him during the 
last few days he seemed to be in unusual health and spirits, keen and 
alert in mind and body, full of the zest of life and of plans for the future; 
from this buoyant mood, and from the fullness of his powers, he fell 
suddenly into the final sleep, without knowing pain or weakness. 
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A full review of Cushny’s work is beyond the scope of a short article. 
His investigations cover altogether a wide range of subjects, but the 
future will probably recognize his work in three fields especially, as 
his most important contributions to knowledge—his work on the heart 
and digitalis, his work on optical isomers, and his work on the mecha- 
nism of urinary secretion. ‘This would seem to have been his own 
judgment, since, apart from original papers, he had already published 
monographs on « The Secretion of Urine » and on « The Action and 
Uses in Medecine of Digitalis and its Allies », and left a third, on « Bio- 
logical Relations of Optically Isomeric Substances », in the press at 
the time of his death. 

His work on the heart and digitalis began at Ann Arbor, where he 
not only produced the condition of auricular fibrillation experimentally 
in a dog, but, in association with Edmunds, recognized the condition 
in a human patient. That observation laid the foundation for a large 
part of the structure of modern knowledge, not only of cardiac irregu- 
larities, but of the rational and scientific use of digitalis. For Lewis 
subsequently showed that the condition which James Mackenzie had 
called « nodal bradycardia» was the result of Cushny’s phenomenon 
of auricular fibrillation, while the joint investigations of Cushny and 
Mackenzie showed that this is the condition, above all others, to which 
treatment with digitalis can be rationally and successfully applied. 

In his discovery of the contrasts in action between the laevorotary 
hyoscyamine, hyoscine and adrenaline on the and hand and their dextro- 
rotary isomers on the other, Cushny revealed a fact of primary pharma- 
cological importance. He made it the subject of his Dohme Lectures 
in Baltimore in 1925, and his forthcoming monograph will show what 
his critical and cautious mind has been able to evolve from it, towards 
the solution of the fundamental problem of all pharmacological enquiry 
—the relation between structure and activity. 

Cushny’s monograph on the Secretion of Urine, embodying much 
of his own work and importing a new conception into Ludwig’s theory 
of the process, has had a great influence on recent speculation and 
research. That the theory, as he left it, would remain permanently 
valid, he probably did not himself expect; but is has done great service, 
In any case, in providing a rational framework for existing knowledge 
and a stimulus to further experiment. 

No study of Cushny’s published works alone, however, could give 
an adequate conception of his influence. They reveal him, indeed, 
as having a mind which was cautious without being timid; a knowledge 
which was comprehensive and exact; a judgment which never allowed 
what was essential to be obscured by a pedantic excess of detail; a literary 
style exactly suited to his purpose, scholarly in its precision and free 
from rhetorical decoration. But behind these fine qualities of mind 
was a solid worth of character, a ripe wisdom tinged with genial humour, 
and a large-hearted generosity, which only personal intimacy could 
discover. He was not an easy man to know. Temperamentally reserved, 
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and rather shy in his manner, he did not quickly form new opinions 
or new friendships, or easily relinquish those which he made. To 
know him was to trust him absolutely. If he agreed with you, you 
could count on his unwavering support; if he differed from your view, 
his opposition would be firm and friendly, and touched with the saving 
grace of humour. In open debate he was ineffective, for his weak and 
rather high-pitched voice and modest, hesitating manner contrasted 
oddly with his massive and handsome presence. None the less, 
as those can testify who sat with him in the International Conferences 
at Edinburgh and Geneva, there was none whose opinion carried more 
weight, when he had been induced to make it clear; and they will 
understand how the opinion of this quiet, reticent man of science came 
to be sought in his own country, on every question of public importance 
to the solution of which his wisdom and experience could contribute. 

The War meant for Cushny, as for others, the interruption of many 
valued friendships, and the diversion of his activities into strange 
channels. Firm in his loyalty to the cause of his own country and her 
allies, he was ready to respect such loyalty in others, and, when the 
end came, to promote the renewal of scientific fellowship. In this 
International Journal of Pharmacology and Therapeutics it is fitting 
that we should remember Cushny, not only as a leader in our science, 
but as a friend of international coöperation, and of science without 
artificial boundaries of language, race or political loyalty. 


H. H. DALE. 
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TECHNIQUE 


La tête d’un chien B est isolée par section complète du cou, à l’excep- 
tion des deux nerfs vagues, et maintenue en vie en l’intercalant dans la 
circulation carotido-jugulaire double d’un chien perfuseur A. Le 
tronc du chien B est maintenu en vie par la respiration artificielle. 
Les détails de la technique furent décrits antérieurement (1). Nous 
nous contentons de reproduire ci-contre un schéma (planche I). 

Toute substance injectée au tronc de B agit exclusivement sur celui-ci 
et toute modification de l’amplitude ou de la fréquence des mouvements 
respiratoires (larynx, narines, plancher buccal) de la tête « isolée » ne 
peut être due qu’à une excitation ou à une inhibition centripète 
transmise par les pneumogastriques. Inversément, si une substance, 
injectée chez le transfuseur A ou dans une des carotides qui se rend 
de A à la tête isolée de B, provoque une modification soit des mou- 
vements respiratoires de la tête isolée soit du rythme cardiaque du 
tronc de B, ce fait démontre que cette substance agit directement sur 
la tête ou sur les centres respiratoire et pneumogastrique. 
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Schéma de la technique de la tête «isolée » du Chien maintenue en vie en l’anastomo- 
sant sur la circulation d’un autre Chien. 

A. — Chien dont les deux carotides et les deux jugulaires sont reliées aux bouts cépha- 
liques des vaisseaux correspondants du chien B. 

B. — Chien dont la tête est complètement sectionnée du tronc à part les deux pneumo- 
gastriques. 
1. Tête isolée et vivante du chien B. — 2, Tronc décapité du chien B. — 3. Canule 
trachéale pour respiration artificielle du tronc du chien B.— 4 et 4’. Pneumogastriques 
droit et gauche. — 5 et 5’. Carotides droite et gauche. — 6 et 6’. Jugulaires droite et 
gauche. — 7 et 7’. Artères fémorales reliées aux manomètres. — 8. Dispositif d’inscrip- 
tion des mouvements respiratoires (larynx) de la téte isolée. 
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A: — ADRENALINE (*) 


On sait que l’injection intraveineuse d’adrénaline provoque, entre 
autres, un ralentissement ou un arrét plus ou moins prolongé de la. 
respiration. Cette apnée adrénalinique fut déja signalée par OLIVER et 
SCHAEFER (2) et SZYMONOWICZ (3). 

D'après BORUTTAU (4), ROBERTS (5) et BROWN (6), l’apnée adréna- 
linique serait due a l’anémie centrale bulbaire. D’aprés NEUJEAN (7), 
BOUCKAERT (8), MELLANBY et HuGGET (9), Niceet NEILL (10), Kuno (11), 
l’adrénaline aurait une action apnéisante centrale directe. Toutefois 
PENTIMALLI (12), en plagant l’adrénaline sur le plancher bulbaire au 
contact direct avec le centre respiratoire, n’a pu provoquer de l’apnée. 
KanN (13) avait écarté I’ hypothèse de l’action centrale directe e et crovait 
a une action réflexe d’origine viscérale. 

L’étude du mécanisme de l’action respiratoire de l’adrénaline s’ef- 
fectue difficilement chez un animal in toto, car il est quasi impossible 
de dissocier les mécanismes centraux ou réflexes qui pourraient être 
la cause de l’apnée. 

La technique de la tête «isolée » du chien qui permet de provoquer 
séparément soit l’action respiratoire centrale soit l’action respiratoire 
réflexe, peut contribuer, croyons-nous, à la solution de cette question 
controversée. 


1° Action respiratoire réflexe de l’Adrénaline 


Examinons d’abord quelle est l'influence de l’adrénaline, injectée 
au tronc décapité de B, sur les mouvements respiratoires de la tête 
isolée de B, tête uniquement reliée à son tronc par les nerfs vagues. 


Voici deux expériences : 


Expérience n° 1 (fig. 1): 


Chien 46 (A) : 16,5 kgr. 

Chien 47 (B): 9,0 kgr. 

Anesthésiés au choralose et préparés suivant la technique indiquée; 
on inscrit les mouvements respiratoires (larynx) de la tête isolée 
(A, fig. 1) et la pression sanguine du tronc décapité (B, fig. 1). 

En ft : injection intraveineuse de 0,04 mgr d’adrénaline (**) 
au tronc décapité de B. Cette injection produit, par une voie centri- 
pète qui ne peut être que celle du pneumogastrique, une apnée de la 
tete isolée en arrêt t expiratoire: 





(*) Une partie des données concernant l’adrénaline a été publiée, sous forme de com- 
munication préliminaire, dans C. R. Soc. Biol., 1925, XCII, 1032. 
(**) Nous nous sommes servis dans toutes nos expériences de l’adrénaline Parke et 


Davis. 
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Fic. 1. 


A. — Mouvements respiratoires (larynx) de la tête isolée du chien B. 
B. — Pression sanguine du tronc décapité du chien B (manomètre 
à mercure). 
— Injection intraveineuse au tronc du chien B de 0,04 mgr 
d’adrénaline. 
Augmentation de pression de 4 à 14 cm. de mercure et apnée de la téte 
isolée (arrêt en expiration). 
(Les hachures du plateau apnéique sont des mouvements commu- 
niqués par le chien perfuseur.) 


Expérience 2 (fig. 2): 

Chien 38 (A) : 13,3 kgr. 

Chien 39 (B): 6,5 kgr. 

Anesthésiés au chloralose et préparés suivant la technique indiquée; 
on inscrit les mouvements respiratoires de la tête isolée (A, fig. 2) et 
la pression sanguine du tronc décapité (B, fig. 2). 

En ? : injection intraveineuse deo,o1 mgr d’adrénaline au tronc du 
chien B. L’injection de cette petite dose d’adrénaline produit, non une 
apnée, mais un ralentissement des mouvements respiratoires de la 
tête « isolée ». 

Ces deux expériences, prises dans toute une série, démontrent d’une 
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Fic. 2 
A. — Mouvements respiratoires de la tête isolée du chien B. 
B — Pression sanguine du tronc décapité du chien B (manométre 
à mercure). 
4 — Injection intraveineuse de 0,01 mgr d’adrénaline au tronc de B. 


Augmentation de pression dans le tronc de B et ralentissement des mouve- 
ments respiratoires de la tête isolée. 


manière indubitable que l’action uniquement somatique (*) de l’adré- 
naline provoque une inhibition réflexe du centre respiratoire. Les 
voies centripètes de ce réflexe se trouvent, chez le chien, dans le nerf 


vague. 
2° Action respiratoire centrale de l’Adrénaline 


Nous avons examiné ensuite si l’adrénaline, injectée soit au chien 
perfuseur À, soit directement dans une carotide de la tête isolée, peut 
agir d’une manière directe sur le centre respiratoire. 

Voici une expérience. 

Expérience 3 (fig. 3): 

Chien 114 (A) : 14,8 kgr. 

Chien 115 (B): 12,0 kgr. 

Anesthésiés au chloralose et préparés suivant la technique décrite; 
on inscrit : le pouls crural du tronc décapité de B (B,fig.3), le pouls et 
pression La CE du perfuseur A (A, fig. 3), le pneumogramme de la 


Io Ici comme dans la suite le mot « somatique » s’applique au tronc décapité de B 
et le mot « céphalique » à la téte isolée de B. 
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Fic. 3 
A. — Pression sanguine (manomètre à mercure) du chien perfuseur A. 
B. — Pression sanguine (manomètre métallique de Gad) du tronc décapite 
de B. 


P. — Pneumogramme du tronc décapité de B (respiration artificielle). 
R. — Mouvements respiratoires de la téte isolée de B. 
4 a. — Injection intraveineuse au chien A de 0,2 mgr adrénaline. 
Hypertension chez A, hypotension et bradycardie dans le tronc de B, stimu- 
lation centrale des mouvements respiratoires de la téte isolée. 
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respiration artificielle du tronc décapité de B (P, fig. 3), les mouve- 
ments respiratoires de la tête isolée de B (R, fig. 3). 

En ? a: injection intraveineuse de 0,2 mgr d’adrénaline au chien 
perfuseur A. Cette injection provoque : 

a) chez le perfuseur, une hypertension avec de la bradycardie; 

b) chez la tête «isolée », une légère inhibition respiratoire de 
courte durée (15 secondes) suivie d’une stimulation des mouve- 
ments respiratoires. Faisons remarquer en passant que les mou- 
vements respiratoires de la tête «isolée» de B ne sont pas syn- 
chrones avec les mouvements de la respiration artificielle de son 
tronc. 

c) chez le tronc décapité, une bradycardie notable due à une exci- ` 
tation pneumogastrique d’origine céphalique. 

Cette expérience, que nous avons eu l’occasion de répéter maintes 
fois, démontre donc que l’adrénaline ne possède pas d’action inhibi- 
trice sur le centre respiratoire lorsqu’elle agit exclusivement sur la 
circulation cephalique; tout au plus, peut-on observer une inhibition 
respiratoire de courte durée, qui précède l’excitation. 

De ces différentes expériences nous concluons que chez l’aminal 
in toto l’apnée adrénalinique est essentiellement réflexe : elle se montre 
dans toute sa netteté lorsqu’on fait agir l’adrénaline uniquement sur 
la circulation somatique. L’action céphalique ou centrale de l’adréna- 
line:se caractérise, en effet, plutôt par de l’excitation que par de l’inhi- 
bition respiratoire, ce qui confirme les observations de VOEGTLIN et 
WIGGERS (14). 

Ces expériences démontrent d’une manière indubitable, l'existence 
d'une apnée pneumogastrique réflexe. 

Quant à l’action, directe ou indirecte, de l’adrénaline sur le centre 
inhibitif cardiaque, nous avons montré dans un travail antérieur (1) 
qu'une dose jusque 0,1 mgr d’adrénaline injectée au chien perfuseur A, 
ne provoque pas de bradycardie dans le tronc de B, pour autant que 
le centre pneumogastrique de la tête « isolée » ne se trouve pas dans un 
état d’hyperexcitabilité (asphyxie, hypertension somatique). Ces mêmes 
doses d’adrénaline, qui sont sans action sur le centre pneumogastrique 
de la tête, provoquent toutefois une bradycardie réflexe lorsqu’on les 
injecte au tronc B. L’expérience 3 indique que l'injection de plus 
fortes doses d’adrénaline au chien A détermine également une inhi- 
bition centrale du cœur du tronc B (exp. 3, fig. 3). Cette différence 
dans l’action de l’adrénaline, suivant la dose injectée, explique peut- 
être les divergences dans les observations des auteurs (BIEDL, REINER, 
VERWORN, NEUJEAN, BROWN, MEECK, EYSTER, HEINEKAMP, BuscH, 
STARLING, ANREP) qui ont étudié le mécanisme de la bradycardie 
adrénalinique. Nous comptons revenir sur ce point dans un prochain 
travail. 
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FIG. 4 
A.— Pression sanguine (manomètre à mercure) d’un chien à cou sectionné, 
hormis les carotides et les jugulaires. 


R. — Mouvements respiratoires de la tête isolée (I = inspiration, E = 
expiration, + = mouvements d’aboiement de la tête). 
+ — Injection intraveineuse de 0,3 mgr d’adrénaline. 


Hypertension brusque très notable, inhibition d’un seul mouvement respira- 
toire, pas de véritable apnée de la tête. 
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D'après différents auteurs, entre autres MELLANBY et HUGGET, 
LANGLOIS et GARRELON (15), la section des vagues diminue mais ne 
supprime pas l’apnée adrénalinique chez le chien 77 toto. 

Pour éliminer chez l’animal in toto les voies centripètes médullaires 
nous avons institué l’expérience suivante : 


Experience 4 (fig. 4): 

Chien 113 : 14,9 kgr, anesthésié à l’éther pendant l’opération. 

Chez cet animal, le cou est sectionné dans sa totalité (nerfs vagues 
compris), mais la tête reste reliée à son tronc par ses deux carotides 
et ses deux jugulaires. 

On pratique la respiration artificielle et on enregistre le pouls crural 
(A, fig. 4) et les mouvements respiratoires de la tête (R, fig. 4). 

En +: injection intraveineuse de 0,3 mgr d’adrénaline; au moment 
où l’hypertension de 7 à 28 ctm de Hg s’installe, le mouvement res- 
piratoire de la téte s’arréte pendant la durée d’une seule inspiration. 
Cette inhibition tout-à-fait passagère est due, d’après nous, au choc 
hypertensif, elle n’est nullement comparable à l’apnée réflexe prolongée 
qu’on observe dans les expériences (exp. 1, 2 et 12) où les pneumo- 
gastriques relient le tronc à la téte isolée et où l’adrénaline ne peut agir 
que sur la circulation somatique. 

Après section de la moelle et des pneumogastriques il n’y a donc 
plus, chez l’anımal om toto, de véritable apnée adrénalinique. 


Une question se pose : l’augmentation de la pression sanguine soma- 
tique provoquée par l'injection d’adrénaline au tronc du chien B (fig. 1 
et 2) est-elle la cause de l’apnée adrénalinique réflexe ? 

D'après BoRUTTAU(4),l’apnée se produit encore lorsqu'on injecte l’adré- 
naline à des animaux hypotendus. De même ROBERTS (5) BOUCKAERT (8) 
et DE WAELE (31) signalent l’apnée sans hypertension. Par contre, d’après 
Nice, Rock et COURTRIGHT (16), NICE et NEILL (10) l’adrénaline pro- 
voque une augmentation de l’amplitude respiratoire lorsqu’on l’injecte 
a des doses qui abaissent la pression sanguine. MELLANBY et HUGGET (9), 
en inversant l’action circulatoire de l’adrénaline par l’ergotamine et 
RAYMOND HAMET (17) par la yohimbine, n’ont plus observé d’apnée. 

Les graphiques reproduits plus haut (fig. 2-3) démontrent déjà que 
l’apnée adrénalinique réflexe de la tête est toujours synchrone avec 
l’augmentation de la pression sanguine dans le tronc. Mais synchro- 
nisme ne signifie pas cause à effet; c’est pourquoi il y a lieu d’examiner 
d’abord si le facteur hypertension à lui seul, en dehors de l’adrénaline, 
est capable de provoquer un ralentissement respiratoire réflexe. 

Voici une expérience. 
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Fic. 5 
A. — Mouvements respiratoires de la téte isolée. 
B. — Pression sanguine du tronc décapité du chien B. 
À — Injection intraveineuse, au tronc décapité, de 250 cc. de solution de 


Tyrode. 


Augmentation de pression et ralentissement réflexe des mouvements respiratoires 
de la téte isolée. 


Expérience 5 (fig. 5): 

Chien 38 (A). 

Chien 39 (B). 

On inscrit les mouvements respiratoires de la tète isolée (A, fig. 5) 
et la pression sanguine du tronc décapité (B, fig. 5). 

En f : injection intraveineuse rapide au tronc «décapité» de 250 cc 
de solution de Tyrode. Ainsi que le montre la figure 5, l’augmentation 
de la pression sanguine uniquement somatique provoque un ralentis- 
sement respiratoire de la tête isolée. 

Cette expérience prouve donc que l’augmentation de la pression 
sanguine uniquement somatique provoque un ralentissement respiratoire 
réflexe. 

Nous avons examiné ensuite si d’adrénaline determine encore de 
l’apnée réflexe lorsqu’on l’injecte à un tronc décapité dont le bout 
cardiaque d’une des carotides se trouve relié à un dispositif compen- 
sateur de la pression sanguine afin de maintenir la pression constante 
malgré l’injection de substances hypertensives (JACKSON) (18). Ces 
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expériences ont montré, contrairement aux observations de ROBERTS 
chez le chat in toto, qu'il n’y a plus d’apnée adrénalinique de la tête 
isolée lorsqu’on empêche l’hypertension somatique. 


% 
+ + 


Nous avons montré dans un travail antérieur (1), et les expériences 
citées plus haut le confirment, que l’hypertension circulatoire unique- 
ment somatique s'accompagne d’une bradycardie réflexe. Cette obser- 
vation met en évidence la fonction réflexe cardiaque du nerf de Cyon, 
fonction qui fut encore contestée récemment par STARLING et ANREP 
(19). | 

Cette bradycardie réflexe de l’hypertension somatique conditionne- 
t-elle l’apnée adrénalinique ? 

Voici une expérience effectuée pour répondre, entre autres, à cette 
question : 


Expérience 6 (fig. 6). 

Chien 114 (A). 

Chien 115 (B). 

On inscrit la pression sanguine du tronc de B (B, fig. 6), la pression 
sanguine de A (A, fig. 6), le pneumogramme de la respiration artifi- 
cielle du tronc de B (P, fig. 6), les mouvements respiratoires de la tête 
isolée de B (R, fig. 6). 

Le tronc B regoit en injection intraveineuse 1 mgr d’atropine. 

En t a: injection de 0,1 mgr adrénaline au tronc B. Cette injection 
provoque une hypertension sans bradycardie et une apnée réflexe de la 
tête isolée. 

En ft b: arrêt de la respiration artificielle du tronc B; l’apnée de la 
tête se maintient pendant 24 secondes, puis la tête fait des mouvements 
respiratoires profonds. 

En f c: reprise de la respiration artificielle du tronc; l’apnée adré- 
nalinique réflexe réapparaît. 

Cette expérience démontre : 

a) que l’apnée adrénalinique peut se produire sans bradycardie 

réflexe ; 

b) que l’atropine injectée au tronc de B ne supprime pas l’apnée 

réflexe ; 

c) que l’asphyxie uniquement somatique lève l’apnée réflexe. 


Nous avons examiné ensuite si l’atropine injectée au chien per- 
fuseur A, pouvant donc agir uniquement sur les centres respiratoire 
et pneumogastrique de la tête isolée de B, supprime ou non l’apnée 
et la bradycardie adrénaliniques réflexes. 
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Fic. 6 
A. — Pression sanguine (manomètre à mercure) du chien perfuseur A. 
B. — Pression sanguine (manomètre de Gad) du tronc « décapité » 


de B (après atropine). 
P.—Pneumogramme du tronc «décapité » de B (respiration artificielle). 


R. — Mouvements respiratoires de la tête isolée de B. 

4 a. — Injection intraveineuse de 0,1 mgr d’adrénaline au tronc B. 
Apnée réflexe de la tête isolée, malgré l’absence de la brady- 
cardie — (atropine au tronc B). 


$ b. — Arrêt de la respiration artificielle du tronc B. Apnée se main- 
tient, ensuite respiration de la tête isolée par excitation réflexe 
de l’asphyxie du tronc B. 

À c. — Reprise de la respiration artificielle du tronc B. L’apnée de la 
tête isolée réapparaît. 
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Voici une expérience : 


Expérience 7 (fig. 7): 
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Fic. 7 
B. — Pression sanguine (manomètre à mercure) du tronc « décapité » de B. 
R. — Mouvements respiratoires de la tête isolée de B. 
| a. — Injection intraveineuse de 0,05 mgr d’adrénaline au tronc B, après injection 


d’atropine au chien A. 
Hypertension chez B avec bradycardie hypertensive réflexe, ralentissement respiratoire 
de la tête isolée malgré atropinisation des centres vague et respiratoire. 


Chien 39 (A) : 13,0 kgr. 

Chien 40 (B): 6,5 kgr. 

On inscrit la pression sanguine du tronc de B (B, fig. 7) et les mouve- 
ments respiratoires de la tête isolée de B (R, fig. 7). 

Le chien perfuseur A reçoit en injection intraveineuse I mgr d’atro- 
pine. 

En 1 a: injection de oos mgr d’adrénaline au tronc B. Cette injec- 
tion provoque une hypertension avec bradycardie chez B, et un ralen- 
tissement respiratoire réflexe de la tête isolée. 

Cette expérience démontre que l’atropine agissant uniquement sur 
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les centres pneumogastrique et respiratoire ne supprime ni la brady- 
cardie hypertensive réflexe, ni l’inhibition respiratoire réflexe de l’adré- 
naline. 

Ces expériences confirment ce que FRÖHLICK et PICK (20) ont sig- 
nalé, à savoir: que l’atropine ne supprime point l’apnée adrénalinique 
chez l’animal in toto. 


* 
+ * 
Examinons ensuite quelle est l’influence de l’asphyxie, soit somatique 
soit céphalique, sur l’apnée adrénalinique et sur la bradycardie hyper- 
tensive réflexe. 


1° ASPHYXIE SOMATIQUE. 


Expérience 8 (fig. 8): 
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Fic. 8 


B. — Pression sanguine (manomètre de Gad) du tronc « décapité » de B pendant 
la respiration artificielle du tronc de B avec air mélangé de CO2. 
R. — Mouvements respiratoires de la tête isolée de B. 
À a. — Injection intraveineuse de 0,1 mgr d’adrénaline au tronc B. 
Hypertension sans bradycardie chez B et ralentissement des mouvements respi- 
ratotres de la tête isolée. 


Chien 32 (A) : 9,8 kgr. 
Chien 33 (B) : 8,1 kgr. 
Anesthésiés au chloralose et préparés suivant la technique décrite. 
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Fic. 9 
A. — Pression sanguine (manométre à mercure) du chien A. 
B. — Pression sanguine (manomètre de Gad) du tronc « décapité » de B. 
P. — Pneumogramme du tronc B (respiration artificielle). 
R. — Mouvements respiratoires de la téte isolée de B. 


La respiration artificielle du tronc B étant arrétée, il existe une 
excitation réflexe des mouvements respiratoires de la tête isolée. 
(ine Injection intraveineuse de or mgr d’adrénaline au tronc B. 
Hypertension sans bradycardie chez B, pas d’inhibition respiratoire de la tête isolée. 
+ b. — Reprise de la respiration artificielle du tronc B. 
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On inscrit la pression sanguine du tronc « décapité » de B (B, fig. 8) 
et les mouvements respiratoires de la tête isolée de B (R, fig. 8). 

La respiration artificielle du tronc B étant faite avec un mélange 
dar et de CO2, en È : injection intraveineuse au tronc B deo,r mgr 
d’adrénaline. Cette injection provoque une hypertension très notable, 
sans bradycardie réflexe, et un léger ralentissement réflexe des mouve- 
ments respiratoires de la tête isolée. 


Expérience 9 (fig. 9) : 

Chien 114 (A): 14,8 kgr. 

Chien 115 (B) : 12,0 kgr. 

On inscrit la pression sanguine du tronc B (B, fig. 9), la pression 
sanguine du chien A (A, fig. 9), le pneumogramme du tronc B (P, 
fig. 9), les mouvements respiratoires de la tête isolée de B (R, fig. 9). 

La respiration artificielle du tronc B est arrêtée depuis 1 min. 30 sec. 
et la tête isolée fait des mouvements respiratoires asphyxiques (action 
excitante réflexe de l’asphyxie périphérique). Quand en ? a, on injecte 
au tronc B o,1 mgr d’adrénaline, il ne survient pas d’apnée de la tête 
isolée. 

En ft b, reprise de la respiration artificielle du tronc B. 

Ces deux expériences, jointes à l’expérience 6 ( TF b, fig. 6), démontrent 
que : 

a) l’asphyxie uniquement somatique supprime la bradycardie réflexe 

de l’hypertension; 

b) l’asphyxie uniquement somatique diminue ou supprime l’apnée 

adrénalinique réflexe. 


2° ASPHYXIE CÉPHALIQUE. 


Pour provoquer de l’asphyxie de la tête isolée de B, il suffit d’obturer 
la trachée du chien perfuseur A. 
Voici une expérience : 


Expérience 10 (fig. 10): 


Chien 42 (A) : 15,0 kgr. 

Chien 43 (B) : 11,0 kgr. 

Anesthésiés au chloralose et préparés suivant la technique décrite. 

On inscrit la pression sanguine du tronc B (B, fig. 10) et les mouve- 
ments respiratoires de la tête isolée de B (R, fig. 10). 

Ainsi que l'indique la fig. 10, la subasphyxie de la tête isolée de B 
détermine déjà, par excitation pneumogastrique centrale, un pouls lent 
dans le tronc B. 

En Î : injection de o,o1 mgr d’adrénaline au tronc B. Cette injec- 
tion provoque une hypertension minime mais une bradycardie réflexe 
très notable et un ralentissement réflexe de la respiration de la tête isolée. 

La subasphyxie uniquement céphalique ou centrale diminue l’apnée 
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Fic. 10 
B. — Pression sanguine (manomètre à mercure) du tronc « décapité » de B. 
R. — Mouvements respiratoires de la téte isolée de B. 


Subasphyxie du chien perfuseur A. — Bradycardie chez B par excitation du centre de la 
téte isolée. 
4 . — Injection intraveineuse au tronc B de 0,01 mgr d’adrénaline. 
Hypertension minime avec forte bradycardie réflexe et un léger ralentissement respira- 
toire réflexe de la téte isolée. 


adrénalinique; en cas d’asphyxie centrale profonde, l’apnée adréna- 
linique fait même défaut. 

Les expériences 9 et 10 montrent en outre que si, chez un animal 
in toto en asphyxie, l’adrénaline détermine, comme on sait, peu d’hy- 
pertension et beaucoup de bradycardie, la cause s’en trouve dans 
une hypersensibilité pneumogastrique qui est centrale (exp. 11) et non 
pas périphérique (exp. 10). | 


* 
* * 


Un dernier point que nous avons examiné est le suivant: l’apnée 
adrénalinique réflexe est-elle influencée par le pneumothorax pratiqué 
chez le tronc du chien B? Voici une expérience : 


Expérience 11 (fig. 11): 

Chien 109 (A) : 13,0 kgr. 

Chien 110 (B): 12,5 ker, 

On inscrit la pression sanguine du tronc B (B, fig. 11) et les mou- 
vements respiratoires de la tête isolée de B (R, fig. 11). 
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Fic. 11 
B. — Pression sanguine (manométre de Gad) du tronc « décapité » 
de B. 
R. — Mouvements respiratoires de la tête isolée de B. — Pneu- 
mothorax double chez B. 
+ a. — Injection intraveineuse de o,1 mgr d’adrénaline au tronc de B. 
Hypertension avec bradycardie réflexe chez B, apnée de la tête 


isolée. 


Le pneumothorax double est pratiqué chez le tronc de B au moyen 
de deux larges trocarts enfoncés à droite et à gauche au niveau d’un 
espace intercostal. 

En ¢ a: injection intraveineuse de 0,1 mgr d’adrénaline au tronc de 
B. Cette injection provoque une bradycardie réflexe hypertensive chez 
B et une apnée réflexe de la tête isolée. 

Cette expérience démontre que le pneumothorax double ne sup- 
prime ni la bradycardie, ni l’apnée adrénalinique réflexes. 


Ajoutons encore que dans les expériences ou nous avons provoqué 
une anémie brusque et complète du centre respiratoire en fermant les 
carotides et les jugulaires se rendant à la tête isolée, nous n’avons jamais 
constaté d’inhibition mais toujours de l’excitation primaire du centre 
respiratoire. Ces observations vont à l’encontre de l'affirmation de 
ROBERTS (5) d’après laquelle l’anémie centrale serait une cause d’apnée. 
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B. — EXTRAIT D’HYPOPHYSE 


L’injection intraveineuse de pituitrine peut provoquer du ralen- 
tissement ou de l’arrêt respiratoire. Ce fait fut d’abord signalé par 
Houssay (21) et confirmé par PAUKOW (22), FUHNER (23), FROHLICK 
et PICK (24). 

Le mécanisme de l’action apnéisante de la pituitrine reste discuté. 
D'après Houssay, l’apnée hypophysaire serait due à une influence 
directe sur les centres nerveux respiratoires, indépendamment de l’hy- 
pertension. PAUKOW, FRÖHLICK et Pick attribuent l’apnée hypophy- 
saire à une action périphérique sur le vague. D’après LOEWI et MEYER 
(25) et ROBERTS (5), l’apnée serait due à une action vasoconstrictrice 
des vaisseaux cérébraux. 

La technique de la tête isolée permet à nouveau de dissocier l’action 
respiratoire centrale de l’action respiratoire réflexe. 

Signalons d’abord que l'injection de pituitrine, soit au chien per- 
fuseur, soit dans une carotide de perfusion, ne provoque pas l’apnée 
de la tête isolée. 

Examinons ensuite l'influence respiratoire réflexe de la pituitrine 
injectée au tronc B. 


Expérience 12 (fig. 12): 

Chien 111 (A). 

Chien 112 (B). 

On inscrit la pression du tronc B (B, fig. 12) et les mouvements res- 
piratoires de la tête isolée de B (R, fig. 12). 

En ? : injection intraveineuse au tronc B de 0,5 cc de pituitrine 
P.D. 

Cette injection provoque une hypertension notable chez B et une 
inhibition réflexe des mouvements respiratoires de la tête isolée. 

L’apnée hypophysaire est donc réflexe. 


C. — NICOTINE 


On sait que chez les mammifères l’action de la nicotine se carac- 
térise, entre autres, par une stimulation de la respiration suivie d’une 
inhibition respiratoire, une apnée nicotinique (WINTERBERG (26), 
WoLFF (27), OZORIO DE ALMEIDA (28). 

Au cours de nos expériences, nous avons injecté la nicotine soit au 
tronc B, soit au chien perfuseur A, et nous avons eu ainsi l’occasion 
d'observer l’influence respiratoire et pneumogastrique centrale, ainsi 
que l’influence respiratoire réflexe de la nicotine. 
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FIG: 12 
B. — Pression sanguine (manomètre de Gad) du tronc « décapité » 
de B. 
R. — Mouvements respiratoires de la tête isolée de Bẹ 
TL. — Injection intraveineuse au tronc B de os cc de pituitrine. 


Hypertension chez B et inhibition réflexe des mouvements respiratoires 
de la tête isolée. 


Voici quelques expériences : 


1°) Action respiratoire centrale de la Nicotine 


Expérience 13 (fig. 13): 

Chien 89 (A) : 12,9 kgr. 

Chien 90 (B): 8,0 kgr. 

On inscrit la pression sanguine du chien A (A, fig. 13) et les mou- 
vements respiratoires de la tête isolée de B (R, fig. 13). 

Le chien A est vagotomisé. 

En ? : injection intraveineuse de 0,1 mgr de nitrate de nicotine 
Hoffman-La Roche au chien A. Cette injection provoque une hyper- 
tension intense chez le chien A et une excitation notable du centre 
respiratoire de la tête isolée de B. 


Expérience 14 (fig. 14): 
Chien 85 (A) : 12,3 kgr. 
Chien 86 (B): 9,5 kgr. 
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Fic. 13 
A. — Pression sanguine (manométre à mercure) du chien perfuseur A (vagotomisé). 
R. — Mouvements respiratoires de la téte isolée de B. 
+ .— Injection intraveineuse au chien A de 0,1 mgr de nitrate de nicotine. 


Hypertension chez A et excitation centrale des mouvements respiratoires de la téte isolée. 


On inscrit la pression sanguine du chien A (A, fig. 14) et la respi- 
ration de la téte isolée de B (R, fig. 14). 

En ? a: injection intraveineuse de 2 mgr de nitr. nicotine au chien A. 
Cette injection produit chez A les réactions connues: bradycardie primaire, 
tachycardie et hypertension secondaires; chez la téte isolée de B, 
d'abord une excitation, puis une inhibition des mouvements respira- 
toires ainsi qu’une excitation très intense et prolongée du centre vague 
(bradycardie chez le tronc de B). 

Par conséquent une petite dose de nicotine excite (exp. 13), une 
plus forte dose parésie le centre respiratoire (exp. 14). 

En fb: section des nerfs vagues de B ce qui supprime de la brady- 
cardie chez B. 
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FIG. 14 


A. — Pression sanguine (manomètre à mercure) du chien perfuseur A. 
B. — Pression sanguine (manomètre de Gad) du tronc « décapité » de B. 
R. — Mouvements respiratoires de la téte isolée de B. 
a. — Injection intraveineuse de 2 mgr de nitr. nicotine au chien A. 
Î b. — Section des nerfs vagues reliant le tronc B à la tête isolée. 
Bradycardie primaire, tachycardie et hypertension secondaires chez A. Bradycardie 
par excitation pneumogastrique centrale chez B. Courte excitation du centre respiratoire de 
la tête isolée, suivie de dépression. 
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2°) Action respiratoire réflexe de la Nicotine. 


Expérience"15 (fig. 15): 
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Fic. 15 


B. — Pression sanguine (manomètre de Gad) du tronc « décapité » 
de B (après atropine). 


P. — Pneumogramme du tronc B (respiration artificielle). 
R. — Mouvements respiratoires de la tête isolée de B (E = 
expiration, I — inspiration). 
f - — Injection intraveineuse au tronc de B de 2 mgr de nitr. nicotine. 


Excitation réflexe des mouvements respiratoires de la tête isolée. 


Chien 114 (A). 

Chien 115 (B). 

Oninscrit la pression sanguine du tronc B (B, fig. 15), le pneumo- 
gramme de la respiration artificielle du tronc B (P, fig. 15) et les mou- 
vements respiratoires de la tête isolée de B (R, fig. 15). 

Le tronc Ba reçu 1 mgr d’atropine. 

En ? : injection intraveineuse de 2 mgr de nitr. de nicotine au tronc 
B. Cette injection provoque une augmentation de la pression sanguine 
et chez la tête isolée, qui était en apnée (hyperventilation du tronc B), 
une excitation respiratoire réflexe du centre respiratoire. 


32 J. F. HEYMANS ET C. HEYMANS 


La nicotine, tout en provoquant une hypertension périphérique, 
exerce en même temps une stimulation respiratoire réflexe telle que 
l’inhibition respiratoire de l’hypertension disparaît rapidement. 


3°) Action pneumogastrique centrale de la Nicotine 
Expérience 16 (fig. 16) : 
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Fic. 16 


B. — Pression sanguine (manomètre à mercure) du tronc décapité de B. 
+ a. — Injection intraveineuse au chien perfuseur A de 0,1 cc de nicotine. 
Bradycardie et arrêt cardiaque d’origine centrale chez B. 
> b. — Section des nerfs vagues reliant la téte isolée au tronc. 
Suppression de l’inhibition pneumogastrique centrale. 


Chien 16 (A): 12 kgr. 

Chien 27 (B) : 9,5 kgr. 

On inscrit la pression sanguine du tronc B (B, fig. 16). 

En È a: injection de o,1 cc de nicotine dans une carotide se rendant 
à la tête isolée. Cette injection provoque une excitation très intense 
du centre pneumogastrique de la tête isolée de B, ce qui détermine 
dans le tronc de B une bradycardie et même l’arrêt diastolique pas- 
sager. 

En ? b: section des nerfs vagues qui relient le tronc B à la tête iso- 
lée; suppression de l’inhibition pneumogastrique centrale. 

Cette expérience jointe à l’expér. 14 ( 1 a, fig. 14) démontre que 
la nicotine possède une action excitante pneumogastrique centrale in- 
tense et très prolongée. 

Chez l’animal zm toto l’action inhibitrice cardiaque de la nicotine est 
passagère, parce que les effets de l’excitation pneumogastrique centrale, 
qui elle est prolongée (fig. 14 et 16), sont rapidement supprimés par la 
paralysie du vague périphérique. 

Nous avons également observé dans d’autres expériences qu’une 
deuxième injection de nicotine vers la tête isolée provoque, comme 
la première dose, une inhibition pneumogastrique centrale. Ceci dé- 
montre que la nicotine à une dose qui paralyse le vague périphé- 
rique après l’avoir excité, ne paralyse pas le centre pneumogastrique. 
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D. PRINCIPES ACTIFS DIGITALIQUES. 


Dans un travail, sous presse dans le fournal of Pharmacol. a. exp. 
Ther. (29), nous avons étudié, dans les mêmes conditions expérimentales 
que pour la nicotine, le mécanisme de l’action bradycardique primaire 
des principes actifs du groupe digitalique. 

À titre de comparaison avec la nicotine, nous résumons ici deux 
expériences de ce travail : 


Expérience 17 (fig. 17): 


Chien A: 7,5 kgr, 

Chien B: 6,7 kgr, 

Anesthésiés au chloralose et préparés suivant la technique indiquée. 

On inscrit la pression sanguine du chien perfuseur A (A, fig. 17) 
et la pression sanguine du tronc décapité du chien B (B, fig. 17). 

En 1 a: injection intraveineuse de 2 mgr de strophantine Merck 
au chien A. Après 30 secondes, chez le chien A: bradycardie de plus en 
plus marquée avec fortes oscillations respiratoires, et cela sans augmen- 
tation sensible de la pression sanguine moyenne. Chez le tronc du chien 
B il ne se produit aucune modification de la fréquence cardiaque quoi- 
que la téte isolée, par conséquent le centre vague de B, est irrigué 
par le même sang que le chien A. 

En 1 beten ¢ b’: section des nerfs vagues droit et gauche du chien 
A; suppression de la bradycardie et apparition d’une forte hypertension 
de 16 à 22 cm. Hg chez A, rien chez B. 

Cette expérience montre : 

a) que l’action exclusivement céphalique (tête isolée de B) de la 
strophantine ne provoque pas d’inhibition cardiaque; donc la stro- 
phantine n’excite point le centre vague d’une manière directe; 

b) que chez le chien zm toto (A) la strophantine peut donner lieu à 
de la bradycardie sans hypertension; | 

c) que la section des nerfs vagues (voies centripètes et centrifuges) 
lève cette bradycardie et fait apparaître une hypertension considérable. 

Plusieurs auteurs, parmi lesquels encore récemment BECO (30), 
attribuent aux principes actifs digitaliques un pouvoir excitant direct 
sur le centre vague. Ils se basent surtout sur le fait que ces principes 
actifs peuvent provoquer de la bradycardie sans élévation de la pres- 
sion sanguine générale. L’analyse de la figure 17 nous apprend qu'il 
n’y a pas d’hypertension précisément parce qu'il y a bradycardie; 
supprimons cette dernière par section des vagues ( f b, À b’, fig. 18) 
et l'hypertension apparaît aussitôt. Le ralentissement du cœur constitue 
un réflexe physiologique contre l’hypertension : lorsque cette régula- 
tion est suffisante ou parfaite on observera nécessairement de la bra- 
dycardie avec une pression sanguine générale non augmentée; de même 
la polypnée thermique du chien peut exister sans hyperthermie 
générale et cependant on ne peut prétendre que la polypnée ne consti- 
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tue pas une réaction contre l’hyperthermie parce qu’elle se produit 
sans élévation générale de la température. 

Que cette bradycardie strophantinique est bien une réaction réflexe 
contre l’hypertension, qui tend à s’établir, et non pas une action pneu- 
mogastrique centrale, nous le démontrons directement par l’expé- 
rience suivante. 


Expérience 18 (fig. 18) : 


Deux chiens sont préparés comme dans l’expérience précédente. On 
injecte 2 mgr de strophantine ( 1 a, fig. 18) au tronc décapité du chien B 
et on constate que l’action exclusivement somatique de la strophantine 
détermine de la bradycardie réflexe qui disparaît lorsqu’on sectionne 
les nerfs vagues ( 1 b, fig. 18) qui relient le tronc à la tête isolée. 


Nous avons complété et étendu ces recherches, déjà publiées en 
effectuant trois nouvelles séries d'expériences avec trois techniques 
différentes afin de contrôler nos propres résultats expérimentaux. Nous 
reproduisons un exemple de chaque série. 


Expérience 19 : 

Un chien de 6,8 kgr (129) est anesthésié au chloralose. Le bout car- 
diaque d’une des carotides est mis en communication avec un dispositif 
compensateur, afin de maintenir la pression sanguine à un niveau 
constant (JACKSON). On injecte dans la veine saphène 2 mgr de strophan- 
tine Merck et on constate que cette dose, qui chez le chien À, exp. 17, 
fig. 17, a provoqué une bradycardie très notable, ne diminue nulle- 
ment la fréquence du cœur dans l’expérience présente. Cette expé- 
rience démontre donc qu’il n’y a pas de bradycardie strophantinique 
lorsqu'on prévient la réaction contre l’hypertension. 


Expérience 20 (fig. 19). 
Chien 133: 12,5 kgr. 


Chez cet animal, anesthésié au chloralose, on enregistre le pouls 
crural. La fréquence cardiaque étant de 107 à la minute (fig. 19, 1), on 
injecte dans la veine saphène 0,65 mgr d’ouabaine, la pression sanguine 
s'élève légèrement et la fréquence cardiaque tombe à 68 (fig. 19, 2). A 
ce moment on effectue une saignée de 200 cc.; la pression diminue et le 
cœur s’accélère 4 120 (fig. 19, 3), la réinjection du sang prélevé ramène 
la fréquence à 102 (fig. 19, 4). 

Cette expérience démontre donc que la bradycardie après injection 
d’ouabaine disparait lorsqu’on abaisse la pression sanguine et qu’on 
supprime de la sorte le réflexe contre l'hypertension. 
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Fic. 19 


Pouls crural (manométre de Gad) d’un chien normal. 

1 : fréquence cardiaque de 107 avant injection. 

2 : fréquence cardiaque de 68 après injection de 0,65 mgr ouabaine. 
3: fréquence cardiaque de 120 après saignée de 200 cc. 

4 : fréquence cardiaque de 102 après réinjection du sang prélevé. 


Expérience 21 (fig. 20) 


ETAPTA TEIT 


ré 





FIG. 20 


Pouls crural (manométre de Gad) d'un chien à cou sectionné; les carotides, 
jugulaires et vagues exceptés. 

* a: injection de 1 ctgr de strophantine dans une carotide vers la téte, avec 
fermeture d’une jugulaire et écoulement du sang venant de la téte par l’autre 
jugulaire. 

T b: ouverture de la jugulaire et arrêt de l’&coulement. 

Cette action uniquement céphalique de la forte dose de strophantine ne ralentit 


pas le cœur. 


Chien 137 : 11,3 kgr. 
Chez cet animal, anesthésié au chloralose, on sectionne le cou, hormis 
les vagues, les carotides et une des jugulaires externes, l’autre jugulaire 


38 J. F. HEYMANS ET C. HEYMANS 


est liée et dans son bout céphalique on place une canule, la veine restant 
fermée par une pince. On enregistre le pouls crural. 

En 1a: injection de 1 centgr. de strophantine Merck vers la tête 
dans une des carotides et fermeture synchrone de la veine jugulaire avec 
ouverture de la canule de l’autre jugulaire permettant l’écoulement 
du sang venant de la tête. (Cette technique permet l’étude de l’action 
centrale, respiratoire et pneumogastrique, de différentes substances 
pharmacodynamiques). 

En 4 b: arrêt de l’écoulement du sang veineux venant de la tête et 
ouverture de la veine jugulaire vers le tronc. 

Ainsi qu’en témoigne le graphique, le strophantine, même à une dose 
de 1 centgr., agissant uniquement sur la tête, donc au niveau du centre 
vague, ne détermine aucune bradycardie. 

Examinons, dans les mêmes conditions expérimentales, la nicotine 
dont l’action excitante pneumogastrique centrale est bien démontrée. 


Expérience 22 (fig. 21) 





FiG. 21 


Pouls crural (manomètre de Gad) d’un chien à cou sectionné, les carotides, 
Jugulaires et vagues exceptés, : 

Î a: injection de 0,5 mgr de nitr, nicotine dans une carotide vers la tête, 
avec fermeture d’une jugulaire et écoulement du sang venant de la téte par 
l’autre jugulaire. 

4 b: section des nerfs vagues. 


Cette action uniquement céphalique de la petite dose de nicotine détermine un 
ralentissement très notable du caur. 


Chien 136 : 8 kgr. 

Cet animal, anesthésié au chloralose, a subi la même préparation que 
le chien de l’expérience 21. 

En + a: injection dans une carotide vers la tête de 0,5 mgr de nitr. 
de nicotine et fermeture synchrone de la veine jugulaire avec ouverture 
de l’écoulement du sang veineux venant de la tête par l’autre jugulaire. 
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En È b: section des deux nerfs vagues. 

Contrairement à la forte dose de strophantine, cette petite dose de 
nicotine excite le centre vague. | 

Toutes ces expériences, effectuées avec différentes techniques, ap- 
puyent notre thèse : les principes actifs digitaliques n’excitent pas d’une 
manière directe le centre vague, la bradycardie primaire provoquée par 
les digitaliques est réflexe. 

On sait que les différents principes actifs digitaliques, y compris 
l’ouabaïne (observations personnelles) sensibilisent les terminaisons 
pneumogastriques du cœur; ce fait explique, croyons nous, la sensibilité 
très grande du réflexe inhibitif cardiaque contre l’hypertention. 


RÉSUMÉ ET CONCLUSIONS 


1°) La technique de la tête « isolée » du chien permet de dissocier 
les actions centrales, pneumogastriques et respiratoires, des 
actions réflexes. 

2°) L’apnée adrénalinique est essentiellement réflexe. Les voies 
centripètes de ce réflexe se trouvent, en partie du moins, dans 
nerf vague. 

3°) L’adrenaline possède un faible pouvoir excitant direct sur le 
centre respiratoire. 

4°) Chez le chien in toto, après section complète du cou, à part les 
deux carotides et les deux jugulaires externes, l’apnée adréna- 
linique ne se produit plus. 

5°) L’adrénaline a forte dose détermine une inhibition cardiaque 
d’origine céphalique ou centrale. 

6°) L’hypertension circulatoire uniquement somatique provoque un 
ralentissement respiratoire réflexe. 

7°) L’apnee adrénalinique fait défaut lorsqu’on empêche l’hyper- 
tension. 

8°) L’hypertension circulatoire uniquement somatique provoque une 
bradycardie réflexe. 

9°) L’asphyxie uniquement somatique inhibe ou supprime l’apnée 
adrénalinique et la bradycardie hypertensive réflexes. 

10°) L’asphyxie uniquement céphalique inhibe ou supprime l’apnée 
adrénalinique mais augmente la bradycardie hypertensive réflexe. 
La bradycardie intense qu’on observe après injection d’adrénaline 
chez l’animal en asphyxie est due a une hypersensibilité pneumo- 
gastrique qui est centrale et non périphérique. 

11°) L’atropine, agissant soit sur la périphérie soit sur les centres 
bulbaires, ne supprime point l’apnée adrénalinique. 

12°) L’atropine, agissant uniquement sur le centre pneumogastrique, ne 
supprime point la bradycardie hypertensive réflexe. 

13°) L’apnée adrénalinique n’est pas provoquée par la bradycardie réflexe 
de l’hypertension. 
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14°) Le pneumothorax double ne supprime pas l’apnée adrénalinique. 


15°) 


160) 
17°) 


180) 


190) 


L’anémie céphalique complète et brusque ne détermine pas de l’in- 
hibition mais au contraire de l’excitation du centre respiratoire. ` 
L’apnée hypophysaire est réflexe. 

La nicotine à petite dose est un excitant central et réflexe de la 
respiration. À plus forte dose, la nicotine parésie le centre res- 
piratoire de la tête isolée. L’apnée nicotinique est due à une 
parésie du centre respiratoire. 

La nicotine possède une action excitante, intense et prolongée, 
sur le centre inhibitif cardiaque. L’excitation pneumogastrique 
centrale de la nicotine n’est pas supprimée par l’action centrale 
de l’atropine. 

La strophantine et les autres principes actifs du groupe digi- 
talique n’excitent pas d’une maniére directe le centre vague de la 
tête «isolée ». La bradycardie primaire après injection des digi- 
taliques à l’animal normal est réflexe. 
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I. — INTRODUZIONE 


Da tempo è noto, che fra gli elementi partecipanti alla costituzione 
degli organismi superiori figura anche l’iodio : è pure noto che, se lo 
si trova in più e diversi organi, quello che, a parità di condizioni, ne 
contiene di più, è il corpo tiroide. E non solo l’iodio entra come co- 
stituente di questo organo, ma sembra doversi ritenere — con ogni 
probabilità — quasi sicuro, che esso faccia parte di alcuni dei compo- 
nenti del secreto, immesso dalla tiroide direttamente nel torrente cir- 
colatorio; anzi senz’ altro si potrebbe dire, che fa parte della molecola 
del principio o dei principî attivi tiroidei; e diciamo «si potrebbe », 
perché siamo ancora ben lungi — nonostante le moderne indagini — 
dalla conoscenza completa e definitiva di tali principî, e quindi dalla 
possibilità di eseguirne una analisi seria, come invece è stato possibile 
fare per l’adrenalina, uno dei principî delle capsule surrenali, non certo 
l’unico di esse, ma l’unico fino ad oggi identificato. 

Tuttavia diversi studiosi hanno potuto estrarre dalla tiroide so- 
stanze, che indubbiamente contengono iodio, e che, pur non meritando 
forse in modo assoluto l’appellativo di principî attivi della glandola 
in parola, ne posseggono tuttavia qualche proprietà. Tali, la zodotirina 
di BAUMANN (1), la zodotireoglobulina di OSWALD (2), alle quali so- 
stanze naturali, estratte dalla tiroide, è principalmente legato il nome 
di v. Cyon (3), che ha ritenuto doversi riconoscere a questi prodotti 
una azione esaltante la eccitabilità del vago, ciò che si accorda con la 
analoga proprietà riconosciuta alla glandola corrispondente. 

Più di recente, nel 1914, KENDALL e OSTERBERG (4) hanno isolato 
dalla tiroide un altro composto, nella cui molecola — determinata 
nel 1917 — figura pure l’iodio, trattandosi secondo gli autori, di un 
acido triidro-triiodo-ossi-B-indol-propionico, cui è stato imposto il 
nome di tiroxina; essa può esistere sotto tre forme diverse, e le sareb- 
bero state attribuite le seguenti formule : 
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Tale prodotto, nel 1919, è stato ottenuto anche per sintesi : esso viene 
dal KENDALL considerato come un probabile derivato del triptofane, 
e presenta — come vedesi — il nucleo centrale indolico. Secondo 
l’Autore, frazioni di milligrammo, ripetute giornalmente, presentano 
l’effetto specifico delle preparazioni a base della glandola sul mixedema 
e sul cretinismo, mentre dosi più forti, dopo un tempo latente, che può 
oscillare fra uno e tre giorni, porta a fatti di ipertiroidismo vero e proprio 
(tachicardia, aumento della eliminazione dell’ azoto ecc.), ed eventual- 
mente a morte, se le dosi furono eccessive. PLUMMER, JANNEY (5) ed 
altri hanno confermato questi reperti; CAMERON e CARMICHAEL (6) 
hanno studiato e confermato tale parallelismo, per ciò che concerne 
l'azione comparativa delle forti dosi sull’ accrescimento e |’ ipertrofia 
di certi organi, sopra a tutto del cuore e del tessuto linfatico; tuttavia 
basando un raffronto sul contenuto iodico, gli effetti della tiroxina 
in questo campo sono alquanto inferiori a quelli della glandola : gli 
Autori pensano che ciò sia dovuto, con probabilità, ad azione bacterica. 

Quanto sopra abbiamo creduto opportuno di esporre a giustificazione 
delle ricerche sulle quali intendiamo tra poco di riferire, ci interes- 
sava per far rilevare, nei principali particolari, i capi saldi della costi- 
tuzione attribuita alla tiroxina da un lato, e la importanza, forse la 
necessità (?), della presenza di iodio dall’ altro, perché tali sostanze 
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presentino, più o meno complete, le azioni proprie del secreto tiroideo. 

Dal punto di vista della azione fisiologica è, d’ altra parte, di un 
certo interesse il fare i seguenti confronti. E’ noto che, quando la si 
consideri circoscritta all’ apparato cardiovasale, la azione della se- 
crezione interna tiroidea consiste schematicamente in un aumento 
della eccitabilità e del tono del sistema nervoso cardio-inibitore, vago- 
depressore, a meno di non oltrepassare i limiti della azione terapeutica, 
ed entrare nella fase tossica, in cui si ha invece la diminuzione di ecci- 
tabilità e di tono, ed infine la paralisi del sistema cardio-inibitore, vaso- 
dilatatore, analogamente a quanto si riscontra nel quadro opposto, 
rappresentato dall’ ipotiroidismo, che culmina quando avvenga la 
ablazione totale della glandola. Ora il fatto che l’ iodio è costantemente 
presente in tutti i principî ricavati dalla tiroide, e che meritano tal nome 
non solo perché ricavati dalla glandola in questione, ma sopra a tutto 
perché sono in grado di riprodurre, sia pure parzialmente, qualcuna 
delle azioni del succo tiroideo, poteva indurre chi avesse considerato i 
fatti superficialmente, a pensare, che fosse una azione legata all’ alogeno, 
di cui è noto |’ alto interesse farmacologico e terapeutico. 

Una tale ipotesi può in qualche modo accettarsi, ma sono necessarie 
alcune restrizioni. Infatti, non all’ iodio come tale si può attribuire 
l’azione del succo tiroideo, per esempio, sulla innervazione cardiaca, 
in quanto che |’ iodio delle combinazioni inorganiche, I’ iodio-ione, si 
comporta come un veleno del vago, vale a dire agisce in senso opposto 
a quello dei prodotti naturali tiroidei (BARBÈRA, 7). Se al contrario, 
dallo studio dei composti inorganici di iodio, passiamo a quello di certi 
composti organici, si può facilmente constatare, sulla scorta della let- 
teratura, che la azione fisiologica si distanzia moltissimo da quella dei 
composti sopra nominati, per avvicinarsi assai, almeno sotto certi 
rispetti, ai composti iodici tiroidei. Tali appunto devono considerarsi 
i composti alogeno-grassi, alcuni dei quali sono stati preparati e studiati 
da CORONEDI e da varî suoi allievi e collaboratori (8), anche in parti- 
colare sotto questo punto di vista del comportamento del vago, e della 
possibilità di sopperire con essi alla deficenza tiroidea. | 

Risulta dunque evidente, che se l’ iodio è in certo qual modo indispen- 
sabile alla funzione tiroidea, questa è legata, non tanto all’ elemento 
in sé, quanto piuttosto al modo con cui esso trovasi unito alla molecola 
organica, sia appartenente alla serie proteica, sia a quella dei grassi, 
sia a molecole organiche più semplici. Dopo queste considerazioni, 
ci è parso di un certo interesse l’ esame farmacologico di alcuni pro- 
dotti ottenuti per sintesi nell’ Istituto di Chimica Organica di questa 
R. Università. Tali composti, che sono — come si sottintende — prov- 
visti di iodio, hanno per base il nucleo pirrolico, ed è questa sopra a 
tutto la ragione, che ci ha indotto a studiarli, in quanto il nucleo pirrolico 
si riscontra nella costituzione di alcune sostanze, che figurano negli 
organismi, e quindi è un nucleo che possiamo chiamare affine. 

Infatti la prolina 
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derivanti dalla pirrolidina (pirrolo idrogenato) 
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si trovano fra i prodotti di idrolisi delle sostanze proteiche, e la prima 
almeno vi si riscontra certamente preformata. Sembra pure che in alcune 
molecole proteiche esista l’ acido pirrolidon-carbonico 


CH; —CH, 
| | 
CO CH.COOH 
NH 
derivato dal pirrolidone 
CH,— CH, 
CO CH, 
NH 
sostanza, che mentre da un lato si può formare, in determinate condizio- 
ni, da composti a catena aperta, può dall’ altro ridursi facilmente a 
prolina. E’ pure nota la alta importanza che avrebbe, secondo la teoria 
di ANGELI, largamente suffragata, la condensazione di nuclei pirrolici 
nell’ organismo (9). Ultimamente SACCARDI (10) avrebbe repertato 
composti di natura pirrolica nei tessuti animali, mentre TTROENSEGAARD 
é di opinione che le proteine, almeno vegetali, siano essenzialmente 
derivati ossigenati del pirrolo : l’autore ha sopra a tutto studiata la 
gliadina dei cereali (11). 

Tutto sommato è indubbio che esiste una discreta affinità del pirrolo 
per l'organismo; di più la tiroxina, che come abbiamo visto è discre- 
tamente ricca in iodio, e di cui abbiamo riprodotto appunto le probabili 
formule, presenta come nucleo centrale quello dell’ indolo, che è noto- 
riamente la fusione di uno benzolico con uno pirrolico. 

Di tali composti, appartenenti genericamente al gruppo degli iodo- 
pirroli, è stata dunque preparata una certa serie; hanno funzione acida, 
che può saturarsi tanto con radicali alchilici, quanto con metalli alcalini; 
possono essere mono-, bi- e tri-iodo-sostituiti; possono presentare il 
gruppo imidico integro o sostituito. Sono stati per ora presi da noi in 
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considerazione due soli di questi prodotti mono-iodo-sostituiti, e pre- 
cisamente il sale sodico dell’ acido aa’-dimetil-pirrol-Bß’-monoiodo- 
carbonico : 


IC — C.COONa 
| | 
CH,C C.CH, C,H,NO,I.Na 
1% = 44,28 
H 


ed il sale sodico dell’ acido N-fenil-pirrol-aa’-dimetil-B8°-mono iodo- 
carbonico : 
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Per tutto quello che si riferisce ai caratteri fisici e chimici di talı sostanze, 
rimandiamo alla pubblicazione stessa di PIERONI e NOCENTINI (12). 
Oltre alle due sostanze sopra nominate, noi abbiamo anche fatto uso 
in certe esperienze di altri preparati affini per costituzione, e ciò, non 
tanto per spingere i nostri studî anche su questi ultimi, ma sopra a tutto 
per aver modo di indagare la correlazione fra alcuni fatti osservati e 
la costitutuzione della sostanza in esame, come meglio potremo esporre 
a momento opportuno. 

Le indagini nostre, data la natura dei prodotti, le considerazioni che 
ci hanno spinto a queste ricerche, lo studio preliminare generico della 
azione biologica, hanno avuto principalmente per punto di mira la 
azione sull’ apparato cardio-vasale, come |’ unico che vi si è mostrato 
assai sensibile ad un primo esame superficiale, corredandone poi lo 
studio con quello sul comportamento del sistema nervoso cardio- 
regolatore, non solo direttamente, ma anche con particolare riferimento 
al grado di funzionalità tiroidea, e con opportune indagini sul com- 


portamento chimico e sul modo di eliminazione di queste sostanze 
dall’ organismo. 


II. — AZIONE CARDIO-VASALE 


Ricerche preliminari ci avevano dimostrato in linea generale una in- 
discutibile maggiore attività farmacologica del fenil-iodo-pirrolo sul- 
l’altro prodotto della serie, onde è che questo è stato più largamente 
sperimentato; l’ altro è stato saggiato a solo scopo di raffronto, e per 
istabilire una eventuale correlazione fra costituzione ed azione. Avver- 
tiamo qui una volta per tutte, che nel corso di questo lavoro, con la parola 
« fenil-1odo-pirrolo », usata per brevità, intendiamo precisamente il 
composto ` sale sodico dell’ acido N-fenil-pirrol-aa’-dimetil-BB’-mo- 
noiodo-carbonico. E con « iodo-pirrolo » semplicemente, intendiamo il 
sale sodico dell’ acido aa’-dimetil-pirrol-88°-monoiodo-carbonico. 
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A). — RICERCHE ESEGUITE SUL CUORE ISOLATO DI ANIMALI A SANGUE 
_ FREDDO 


Riferiamo in precedenza sulle prove eseguite sul cuore isolato, 
per passare poi alle esperienze sul cuore in situ. Abbiamo usato il pic- 
colo apparecchio di STRAUBE, facendo circolare il liquido per la via 
naturale fisiologica, cioè innestando la piccola cannula in una delle cave, 
diretta verso il seno venoso, e legando sulla vena, a distanza da questo, 
onde non provocare gli arresti noti per le classiche esperienze di STAN- 
NIUS. Sperimentammo cosî il fenil-iodo-pirrolo in concentrazioni 
varie, ottenendo costantemente una diminuzione di ampiezza delle 
contrazioni, che potevano riprendere in seguito a lavaggio con liquido 
di RINGER-LOCKE puro, alla condizione che la sostanza non fosse stata 
somministrata in concentrazione eccessiva; che invece non riprendevano 
più, e terminavano con un arresto accompagnato da progressivo aumento 
del tono per concentrazioni maggiori. Il tracciato riportato nella fig. 1, 
nel primo punto di applicazione mostra una diminuzione transitoria 
di ampiezza per la concentrazione dello 0,25 °/o; nel secondo si ha 
l'arresto, accompagnato da contrattura, per concentrazione del 2 °/o. 
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Fic. 1. — Azione del fenil-iodo-pirrolo sul cuore isolato di rana : prima applicazione 
allo 0,25 % ; seconda al 2 %. 


Diluizioni maggiori, fino a 1/50.000 dànno effetti sempre meno evidenti, 
ma mantengono il senso di diminuzione di ampiezza. La frequenza, 
o rimane invariata, o se qualche differenza si ha, è addirittura tra- 
scurabile. L'applicazione esocardica depone nello stesso senso. Il cuore 
precedentemente atropinizzato risente egualmente di tale azione. 


B) — RICERCHE SUL CUORE DI ANIMALI A SANGUE FREDDO, STUDIATO 
IN SITU 


Sono stati pure eseguiti esperimenti sul cuore di rana in situ, mediante 
applicazione alla ENGELMANN, tanto col fenil-iodo-pirrolo, quanto 
col prodotto corrispondente, ma privo del gruppo fenilico, sia iniet- 
tandolo nel sacco linfatico, sia applicandolo direttamente per via eso- 
cardica. Nessun fatto degno di nota si è potuto constatare, anche con 
dosi abbastanza elevate : il cuore ha proseguito a funzionare per lungo 
tempo, senza apprezzabili modificazioni. 
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C) — RICERCHE SUL CUORE ISOLATO DI ANIMALI A SANGUE 
CALDO 


Per queste indagini abbiamo fatto uso di ratti (mus rattus), topi di 
fogna (mus decumanus) e di cavie (cavia cobaya), applicandone il cuore 
all’ apparecchio di SPADOLINI (13), già in altro nostro lavoro descritto (14). 
Quando alla soluzione circolante di RINGER-LOCKE si aggiunga anche 
soltanto cc. 0,1 della soluzione all’ 1 °/, delle sostanze in esame, si nota 
immediatamente un aumento considerevole nella ampiezza delle pul- 
sazioni, e nella loro frequenza, ciò che si mantiene per un certo tempo 
prima di far ritorno alla norma. Il modo di agire dei due composti 
è simile, ma ben diversa ne è l’intensità; il prodotto fenilico si mostra, 
a parità di dose, straordinariamente più energico dell’ altro, special- 
mente per ciò che riguarda la ampiezza delle pulsazioni, infatti mentre 
l’ iodopirrolo semplice accresce la 
ampiezza del 175 °/o, il fenil-iodo- 
pirrolo la accresce del 300 °/o; mi- 
nor differenza si riscontra per ciò 
che si riferisce al carattere frequen- 
za, che in ambo i casi è all’ incirca 
del 150-200 °/, secondo le varie pro- 
ve; meglio dei dati numerici, pos- 
sono convalidare queste considera- 
zioni due dei molti nostri tracciati 
posti a raffronto nelle figure 2 e 3: 
essi sono stati ottenuti con cuori di 
ratti del peso corporeo di circa 150gr., 
ed hanno ricevuto eguale quantità 
delle due sostanze nella stessa con- 


centrazione. 





Fic. 2-3. — Al segno si iniettano in circolo cc. 0,2 di soluzione all’ 1 % di iodo-pirrolo nel 
primo, di fenil-iodo-pirrolo nel secondo esperimento. 
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Constatata con numerose prove tutte concordi, la cospicua azione 
eccitante propria del fenil-iodo-pirrolo specialmente, ne abbiamo 
voluto indagare il meccanismo di azione. A tale scopo abbiamo avvele- 
nato il cuore con varie sostanze, sia prima che dopo la somministrazione 
del prodotto in esame. La atropina e la adrenalina, che, prevalente- 
mente almeno, colpiscono le terminazioni nervose, conservano invariata 
la azione. Si sono poi usate decozioni di radica saponaria, per provo- 
care avvelenamento saponinico, soluzioni di cianuro di potassio e di 
cloralio, quali sostanze che almeno in prevalenza agiscono sulla fibra 
miocardica : a questo riguardo sinteticamente può dirsi che il fenil- 
iodo-pirrolo è incapace di risvegliare un cuore arrestato dalle pre- 
nominate sostanze, come non impedisce l’azione delle medesime som- 
ministrate in secondo tempo; però in quest’ ultimo caso, in cui il veleno, 
specie saponina o cloralio, sono stati aggiunti secondariamente, l’arresto 
avviene in sistole, o per meglio dire, poco dopo avvenuto |’ arresto, il 
muscolo cardiaco si contrae tonicamente, e così rimane, mentre l’ arresto 
che ordinariamente producono questi veleni si suole registrare con una 
orizzontale senza il minimo accenno all’ ipertono : la fig. 4 riproduce 
uno dei nostri tracciati in proposito. 





Fic. 4. — Morte per cloralio idrato (sol. 5 %) di un 
cuore che aveva in precedenza ricevuto del fenil- 
iodo-pirrolo. 


Un simile comportamento, pur non essendo in grado di escludere, 
che la sostanza agisca su elementi anatomici varî, depone assai chiara- 
mente per una violenta azione muscolare, capace di vincere, in un 
certo senso, anche la paralisi saponinica o cloralica, che si ritiene a sede, 
almeno in prevalenza, muscolare, sopra a tutto quando si tratti di cuore 
isolato. Se a ciò si aggiunge la comune nozione, che i farmaci deprimenti 
agiscono in linea di massima più profondamente degli eccitanti, e che 
nessuna azione antagonistica è stata svolta da farmaci che agiscono 
elettivamente sulle terminazioni nervose, si viene a confermare che /a 
azione cardiostimolante di questi derivati del pirrolo è, almeno preva- 
lentemente, muscolare. 
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D) — RICERCHE SUL CUORE DI ANIMALI A SANGUE CALDO STUDIATO 
IN SITU 


Dalle precedenti indagini rimane indiscutibile che i due composti, 
e specialmente il fenil-iodo-pirrolo hanno una azione evidente, ener- 
gica, quali eccitanti del cuore isolato di mammifero. Abbiamo perciò 
creduto opportuno di confermare questi reperti interessanti, rilevandoli 
anche sul cuore in situ. Se non che in questo secondo caso le nostre 
previsioni sono state, si può dire, completamente frustrate indipenden- 
temente dalla dose, come mostra il tracciato della pressione carotidea, 
che, insieme con quello della respirazione, non permette di rilevare 
apprezzabili manifestazioni, e ciò tanto nel coniglio quanto nel cane : 
solo |’ ampiezza del polso in rarissimi casi è sembrata lievemente e 
fugacemente in aumento, come può documentare l’ unita grafica 
(fig. 5). Quanto alla frequanza i dati numerici, sempre uniformi, per- 
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F1G. 5. — Azione del fenil-iodo-pirrolo sul 
tracciato pressorio e respiratorio del coniglio. 
Al segno bianco viene eseguita la iniezione 
endovenosa di cc. 5 di sol. 1 %. 


mettono di escludere qualsiasi influenza della sostanza. Una delle nu- 
merose esperienze ha dato questi resultati : 


Coniglio di Kgr. 1,800 di p. c. Pressione Polso Respiro 


mm. Hg. al m’ al m’ 
Normale Le La fées ANIA 108 125 30 
Fenil-iodo-pirrolo sil I % ¢ CORSO do een A 112 34 
lodo-purrolo.sol. 3 Bee, 26 a did s , e 100 120 32 


Vago e nervi sensitivi normalmenti eccitabili. 
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Così in altre esperienze le oscillazioni dei dati sono state tanto piccole 
da doversi concludere per una negatività assoluta di azione, specie se 
la si raffronti con quella spiegata sul cuore isolato. 


E) — INDAGINI SUL MECCANISMO DI AZIONE CARDIOVASALE 


I due fatti osservati nei mammiferi : da un lato energica azione ec- 
citante del fenil-iodo-pirroo sul cuore isolato, dall’ altro azione nulla 
sul cuore in situ, richiedevano adeguata interpretazione. Abbiamo 
prima ritenuto che ciò potesse dipendere da un intervento anagonista di 
compenso da parte del sistema nervoso cardio-regolatore : per questo 
abbiamo pensato di eseguire apposite ricerche su animali, in cui i centri 
vasomotori e cardioregolatori bulbari fossero in profonda narcosi 
per cloralio, ciò che determinavamo, constatando un profondo indebo- 
limento della funzione respiratoria, ed osservando se con la produzione 
artificiale della asfissia non si ottenesse più la consueta ipertensione : 
sperimentando in tali condizioni, i dati ottenuti in media sono stati i 
seguenti : 


Pressione Pulsazioni Respirazioni 


carotidea al m' al m’ 
mm.Hg. 
Normale Lod e en nt ee, RS 94 16 
Dopo la paralisi da cloralio > > ake. &. & SÉ 112 13 
Dopo somministrazione endovenosa di fenil- 
todo-pirrolo sol. 1 % cc. 5 ae dedi 57 120 16 
Dopo somministrazione endovenosa di iodo- 
pirrolo sol. 1 % cc. 5 . . 2 . . . . . . 46 116 15 


In alcuni esperimenti sono poi state usate dosi molto più alte ed anche 
per via endocardica : un coniglio ha ricevuto in totale cc. 20 della so- 
luzione 1 °/, di prodotto fenilico, e cc. 10 del prodotto semplice, senza 
presentare modificazioni degne di qualche considerazione. 

Si è creduto perciò di potere escludere con varie prove concordi 
l’azione dei centri nervosi, ed abbiamo allora pensato che la altera- 
zione potesse dipendere da modificazioni, che eventualmente questi 
composti subissero a contatto col sangue : fatta perciò una miscela a 
parti eguali di sangue e di soluzione di fenil-iodo-pirrolo, e ripetuti 
gli esperimenti sul cuore isolato questo ha risposto con la consueta 
eccitazione, così che anche questa ipotesi sembrava ormai da doversi 
scartare. 

Pensammo allora che non il sangue, ma qualcuno dei varî organi 
avesse la possibilità o di fissare o di denaturare la sostanza di mano 
in mano che si presentasse in circolo; era tuttavia poco concepibile 
che il potere fissatore si svolgesse così fulmineo, da impedire anche 
la più piccola azione sul cuore, nonostante che la somministrazione fosse 
fatta per via endovenosa, ed in un caso anche intracardiaca ! Nel caso ci 
pareva meno improbabile che si trattasse di denaturazione per con- 
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tatto con succhi di qualche organo. Istituimmo quindi una serie di 
esperimenti così disposti. 


Un centimetro cubo di soluzione di fenil-iodo-pirrolo al 2 % veniva commisto in 
mortaio a polpa di tiroidi, fegato, reni, milza, midollo osseo, encefalo, muscoli striati, 
cuore, appena tolti dall’ animale ucciso da poco, e vi si aggiungeva una piccola quantità 
di soluzione fisiologica : partimmo dallo studio degli organi glandolari primi ricordati, 
dato il genere di sostanze che trattiamo, per le quali potevamo supporre una maggiore 
affinità dei tessuti tiroidei, e subito dopo cimentammo gli altri due organi glandolari 
ricordati, come quelli che ordinariamente sono più in grado di trattenere, modificare, 
od in qualunque modo diminuire la reperibilità, e la azione delle sostanze estranee in- 
trodotte negli organismi animali, essendo specialmente il rene e sopra a tutto il fegato 
un vero laboratorio chimico, le cui risorse non ci sono al certo ancora tutte note. Aggiun- 
gevamo poi alla miscela qualche cristallo di tomolo a scopo antiputrefattivo, non avendo 
il timolo in alcune ricerche preliminari dimostrato di modificare né la funzione car- 
diaca, né la attività del prodotto. Queste miscele venivano poi tenute in termostato a 
36°-38° per 18 ore, onde i tessuti sopravviventi avessero la possibilità di svolgere sul 
prodotto quelle azioni che, eventualmente, avrebbero dovuto denaturarlo. Si saggiava 
infine la attività del filtrato sul cuore isolato di animali della stessa specie di quelli che 
ci avevano fornito i varî visceri, cioè di ratti. 


I tracciati, sempre costanti nella loro risposta, ci davano i seguenti 
reperti: con le tiroidi e col rene azione conservata, quindi nessuna 
azione di questi organi sul prodotto in questione. Col fegato la azione 
eccitante del farmaco, era coperta da una energicamente deprimente, 
propria dei sali biliari, tale che in alcuni casi si produsse rapidamente 
l’ arresto. Che quella accennata fosse realmente la ragione del mancato 
eccitamento dovuto al farmaco, e non che le cellule epatiche fossero 


state la causa della distruzione del prodotto lo rileviamo dalle seguenti 
Osservazioni. 


Conducendo un esperimento analogamente ai precedenti abbiamo introdotto piccole 
modificazioni ritenute necessarie allo scopo : il fegato anziché pestato è stato tagliuzzato 
a grossi pezzetti, perché offrendo al liquido una minor superficie permettesse di ottenere 
nel medesimo una concentrazione minore di sali biliari; ripartito in dose il più che fosse 
possibile eguale in due parti, una di queste è stata addizionata col prodotto in parola, 
seguendo per il resto la tecnica precedentemente illustrata : nella medesima quantità 
sono poi stati saggiati su due cuoricini in tutto comparabili fra loro, ed anche succes- 
sivamente sul medesimo cuore, dopo che col passaggio di liquido nutritivo normale, 
era ritornato in buone condizioni : i due tracciati che presentiamo ci sembrano abba- 
stanza evidenti (fig. 6). 





Fic. 6. — Azione della stessa quantità di estratto epatico su cuori della stessa specie, 
in tutto comparabili; solo che nel primo tracciato all’ estratto di fegato è stato aggiunto 
18 ore prima del fenil-iodo-pirrolo, a differenza del secondo che ne è privo. 


Onde è necessario affermare che neppure il fegato fissa o denatura il nostro prodotto. 
Così pure abbiamo dovuto escludere ogni azione da parte di ciascuno di tutti gli altri 
organi cimentati nel modo descritto con la sostanza in parola. 
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Da quanto sopra era quindi necessario respingere anche l’ ipotesi, 
già da noi aprioristicamente giudicata poco probabile, di una denatura- 
zione del prodotto per azione dei varî tessuti dell’ organismo. 


* 
>» + 


Giunti a questo punto, dopo si numerose ricerche ed indagini, pud 
dirsi che l’ interessante problema rimanesse al punto di partenza : 
perché il cuore isolato di mammifero risponde si energicamente ad 
una sostanza, che allorquando si inietta in circolo, anche in altissima 
dose, è incapace di determinare la minima modificazione sulla funzione 
circolatoria? Dovendosi ammettere, in seguito alle prove esperite, 
che né è distrutta, né fissata, né comunque denaturata, sia dal sangue, 
sia da quasi tutti 1 tessuti presi in considerazione; dovendosi escludere 
e del pari mettere in disparte |’ idea prima sorta, come delle più probabili, 
che agisse in senso antagonista sul sistema cardio-regolatore, non ci 
risultava ove fossero da spingere le nostre ricerche per ottenerne più 
fruttuosi reperti. 

Dopo avere accuratamente riesaminata la numerosa serie delle 
nostre ricerche, ci venne il legittimo sospetto, che anche ad encefalo 
profondamente narcotizzato, il cuore non potesse compararsi a quello 
completamente isolato, in cui le comunicazioni coi centri nervosi 
sono assolutamente abolite, onde stabilimmo di ripetere le prove già 
fatte in questo senso, ma variandone opportunamente la tecnica. 

Cominciammo da quella, che, data la grande importanza che ha in 
tutte le funzioni il sistema nervoso, ci lasciava ancora qualche spe- 
ranza, non ostante che le ricerche descritte sull’ animale cloralizzato 
fossero state sempre negative, non ostante che analoghe prove con- 
dotte su cane profondamente atropinizzato, in cui il vago non rispondeva 
più affatto alla corrente indotta procurataci da un comune apparecchio 
di pu Bois-REYMOND, non avessero presentato modificazioni apprez- 
zabili del tracciato pressorio. 


Ripetemmo cioè la prova sul comportamento della circolazione a centri nervosi esclusi, 
solo che invece di servirci del cloralio, abbiamo senz’ altro praticato la recisione del 
midollo al di sotto del bulbo, previa introduzione di una cannula tracheale, per man- 
tenere in vita il soggetto di esperienza mediante la respirazione artificiale. 

Alcuni conigli hanno servito allo scopo, dando dei resultati concordi : i seguenti trac- 
ciati della fig. 7 dimostrano l’ enorme aumento di ampiezza che assumono le pulsazioni 
cardiache dopo un certo tempo dall’ iniezione, aumento che è molto evidente, anche se 
vi si associ un periodo apnoico. 


Le esperienze prima eseguite cloralizzando l’animale non avevano 
dunque corrisposto, perché la narcosi cloralica non era stata sufficente 
a rendere del tutto insensibile il bulbo allo stimolo della sostanza, che 
agisce in senso antagonista sui centri, in confronto alla azione che è 
capace di svolgere sul muscolo cardiaco isolato, e che viene annullata 


54 P. M. NICCOLINI 


dalla azione controstimolante ora riscontrata sul sistema ‘nervoso car- 
dioinibitore, allorché questo è integro. 





F1G. 7. — Azione del fenil-iodo-pirrolo sul cuore dopo il taglio del bulbo. 1) Tracciato 
normale della pressione carotidea in un coniglio. 2) Il medesimo dopo la recisione del 
bulbo, e l’ inizio della respirazione artificiale. 3) Il medesimo dopo la iniezione di 4 cc. 
di soluzione al 2 % della sostanza sia in fase respiratoria che in apnea (indicata dal 
segno bianco). Il tempo segna i secondi. 


Restava, a conferma di ciò, di ricercare quali fossero le vie che dai 
centri bulbari portavano al cuore lo stimolo inibitore; era molto pre- 
sumibile che la via fosse quella consueta per gli stimoli inibitori, cioè 
quella del vago : contrastava veramente la più sopra citata esperienza 
sul cane a vaghi atropinizzati, ma edotti dalla precedente, che la paralisi 
di un organo ottenuta con mezzi farmacologici, in alcuni casi come il 
nostro, almeno, non può, a rigor di termini, considerarsi eguale alla 
sua soppressione, prima di escogitare la ricerca di altre vie, abbiamo 
voluto vedere se l’ animale a vaghi recisi si comportasse come quello 
atropinizzato, ed 1 fatti hanno subito dimostrato la legittimità del nostro 
sospetto, sebbene ordinariamente si dica, ed almeno per certi casi 
erroneamente, che sul vago l’ atropina corrisponde alla resezione; 
in verità solo sotto certi rispetti possiamo dire che il concetto sia giusto. 
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Infatti, preso un cane di media taglia (abbiamo evitato il coniglio, mancando questo 
di tono del vago), sapendosi pure da esperienze precedenti che anche nel cane integro 
l’azione della sostanza apparisce nulla, gli abbiamo sezionati i vaghi bilateralmente al 
collo, e quindi abbiamo ripetuto |’ iniezione endovenosa come nel cane atropinizzato : 
mentre in questo |’ iniezione rimaneva del tutto inavvertita, in quello I’ aumento di 
ampiezza delle pulsazioni cardiache è evidentissimo come dimostra il seguente tracciato, 


che è, del resto, quasi sovrapponibile al precedente, ottenuto mediante la resezione del 
bulbo (fig. 8). 





Fic. 8. — Azione del fenil-iodo-pirrolo sul 
tracciato della pressione carotidea dopo il 
taglio bilaterale dei vaghi al collo. 1) Trac- 
ciato normale. 2) Il medesimo dopo la se- 
zione dei nervi nominati e la iniezione di 1 cc. 
di sol. 2 % della sostanza. 


Perciò, mentre da un lato devesi indiscutibilmente dedurre che la 
atropinizzazione non equivale alla resezione dei vaghi, né più né meno 
che la cloralizzazione non equivale alla resezione del midollo, devesi 
dall’ altro sicuramente concludere, che d fenil-iodo-pirrolo è un energico 
stimolante della muscolatura cardiaca, ma che il conseguente effetto è 
annullato, quanto alla azione sulla ampiezza, completamente, dalla sti- 
molazione che determina pure sui centri inibitori bulbari, e che viene tra- 
smessa a traverso i vaghi. 


Dopo di che, tuttavia, solo un lato della questione — relativa alla azione 
cardiaca della sostanza in esame, — rimaneva chiarito : infatti, come 
nella proposizione sopra enunciata, solo la questione della ampiezza 
è risolta. Le esperienze, di cui sopra, mostrano appunto che lo stimolo 
inibitore bulbare si limita ad annullare ciò che si manifesta unicamente 
come ampiezza di polso : ma anche a bulbo reciso od a vaghi tagliati, 
non si osserva |’ associazione del considerevole aumento di frequenza 
osservabile sperimentando sul cuore isolato, e neppure compare 
l'ipertensione che avrebbe dovuto conseguire, allorquando la sostanza 
poteva liberamente agire su un cuore che energicamente rispondeva, 
essendo sottratto alla azione dei centri nervosi, in quanto le piccole 
oscillazioni pressorie, in più od in meno, che si sono registrate, rien- 
trando nell’ ordine delle consuete oscillazioni fisiologiche, non potevano 
per noi assumere valore probativo, senza l’ ammissione di qualche 
altra azione neutralizzante. 
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Abbiamo iniziato la ricerca dell’ interpretazione della mancata iper- 
tensione, ed abbiamo pensato, come spiegazione più ovvia, che l’ azione 
ipertensiva di origine cardiaca, nel coniglio a bulbo reciso, fosse neu- 
tralizzata da modificazioni del circolo periferico. 


A tale scopo abbiamo eseguito la seguente esperienza : isolata la giugulare di un co- 
niglio, vi si immette una cannuia per la iniezione del prodotto; innestata poi la cannula 
tracheale e congiunta con un comune apparecchio di insufflazione d’ aria, si curarizza 
l’ animale; indi, mentre il curaro svolge completa la sua azione caratteristica, impedendo 
così qualsiasi modificazione vasale, derivante da eventuali contrazioni muscolari, si pro- 
cede ad isolare il fascio vascolo-nervoso femorale di un arto, ed il nervo ischiatico del 
medesimo. Si innesta poi una cannula internamente paraffinata nella vena femorale con 
direzione periferica, si allaccia tutto l’ arto alla sua radice, escludendo però dalla com- 
pressione i due nervi ed i due vasi nominati, in modo da poter considerare l’ arto stesso 
come isolato dall’ animale, eccezion fatta per i due nervi in parola; si ha cura di mantenere 
l arto in ambiente a temperatura fisiologica, allo scopo di eliminare le modificazioni 
vasali da raffreddamento cutaneo; infine si innesta un’ ultima cannula nell’ arteria fe- 
morale, pure con direzione periferica, che viene messa subito in comunicazione con 
un serbatoio di Ringer ossigenato e tiepido à 38°-40°, mantenente costante la pressione 
di circa 60 cm. di acqua, e dato adito alla circolazione artificiale. Il liquido refluo che viene 
emesso dalla cannula innestata nella vena femorale, con la sua maggiore o minor quantità 
di deflusso, restando costanti tutte le altre condizioni sperimentali, ci da un indizio del- 
l'aumento o diminuzione di ampiezza del letto vasale. 

Abbiamo seguito questa tecnica, già usata a simile scopo da CAVAZZANI (15), per potere 
valutare comparativamente le modificazioni vasali dirette, e quelle indirette provenienti 
dalla stimolazione del sistema nervoso centrale. Così disposta l’ esperienza, a curariz- 
zazione completa, se si inietta la sostanza nel torrente circolatorio generale, è possibile 
valutarne l’ azione vasale di origine centrale, in quanto il territorio soggetto a circolazione 
artificiale riceve gli eventuali stimoli centrali a traverso ai due nervi, mentre è sottratto 
agli stimoli periferici; se poi tagliamo i due nervi ed iniettiamo la sostanza nel liquido 
che circola nell’ arto, si realizza 1’ esperienza consueta su un territorio completamente 
isolato. 

Riportiamo nella seguente tabella i dati relativi a due di queste esperienze, la prima 
condotta sul coniglio, la seconda sul cane. 


Coniglio. 
Normale... . . + + + deflusso medio cc. 5.2 a minuto. 
Iniezione della sostanza nel circolo Lola (v. giu- 
gulare). + e aa, È a e e n » » A » 
Dopo la sezione dei nervi . . . . . . . . . » » » 11.3 » 
Iniezione nel circolo periferico . . . . . . . » » » 6.3 » 
Coefficente di dilatazione per azione centrale = + 1.37. 
Coefficente di costrizione per azione periferica = — 1.79. 
Cane 
Normale è aks ei > ++ + « « + deflusso medio cc. 37.3 a minuto. 
Iniezione della sostanza nel credi generale (v. giu- 
gulare) Sv E e cee ‘ne - » » » 44.4 » 
Seconda iniezione. . . . Be ee ee a A g » » » 44.0 » 
Iniezione nel circolo Benaco be a ee » » » 40.0 » 
Dopo la sezione dei nervi. . . . Li ee a » » » 44.0 » 
Coefficente di dilatazione per azione centrale = + 1.19. 
Coefficente di costrizione per azione periferica == — 1.11, 


La minore evidenza della costrizione nel cane, in confronto dell’e- 
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sperimento eseguito sul coniglio, in piccola porzione può trovare la 
sua ragione nella diversità di recezione delle due specie animali, ma 
sopra a tutto va riferita al fatto, che nel coniglio sezionammo i nervi 
prima di sperimentare la sostanza sul circolo periferico, e perciò, data 
la paralisi cospicua prodotta dall’ atto operativo, la differenza data dalla 
costrizione fu molto più evidente che nel secondo caso, in cui, avendo 
recisi 1 nervi dopo la prova sul circolo periferico, la differenza è stata 
meno considerevole, perché i vasi erano già stati stimolati direttamente 
a contrarsi. Quello che sopra a tutto ha valore è che le varie esperienze 
parlano tutte nello stesso senso: sui vasi periferici il fenil-iodo-pirrolo 
agisce come vasodilatatore in seguito ad azione centrale, come vasoco- 
strittore in seguito ad azione periferica. 

Da ciò risulta un nuovo fenomeno a primo aspetto curioso, che cioè, 
anche sui vasi, l’ azione periferica differisce molto dalla centrale: analogo 
reperto, ma in senso inverso, trovò CAVAZZANI — come è noto — stu- 
diando il comportamento dell’ urea. Quando si tenga conto dei fatti 
fin qui dimostrati sul cuore, la nuova constatazione sui vasi, perde, si 
può dire ogni singolarità : se ci facciamo a considerare, vuoi nell’ onto- 
genesi, vuoi nella filogenesi il sistema cardiovasale, questo non pre- 
senta inizialmente diversità profonde fra cuore, arterie e vene, origina- 
riamente trattasi di zone diverse della stessa formazione, e perciò è 
molto presumibile che si trovino in rapporti analoghi rispetto al sistema 
nervoso : ciò sarebbe confermato dalle prove attuali, per quel tanto di 
valore che può avere un ordine solo di esperienze in simile campo. 

Infatti il fenil-iodo-pirrolo stimola il cuore isolato a contrarsi più 
energicamente, del pari che induce costrizione sui vasi, allorché non 
sono sottoposti ad influssi centrali; ad animale integro invece, la sti- 
molazione centrale inibisce queste azioni periferiche, fino ad annullare 
l azione cardiaca, fino ad ottenere un effetto opposto, dilatatore, sui vasi. 


Dopo di che se i nostri reperti possono prestarsi a spiegare sem- 
pre meglio la mancanza di ogni manifestazione sull’ animale integro, 
in quanto anche quella dubbia e minima azione cardiaca, che in casi 
eccezionali — come già avemmo a riferire — può essere neutralizzata 
del tutto quanto alla ipertensione dalla vasodilatazione ora constatata, 
l’ esperienza non si presta alla interpretazione di cui andavamo in cerca 
ora, come cioè avvenga, che a bulbo tagliato si ha l’ aumento cospicuo 
della ampiezza delle pulsazioni cardiache, senza che le consegua iperten- 
sione, mentre anzi ci dovrebbe essere una ragione di più per averla, 
dato il fatto della costrizione che subiscono i vasi periferici, allorché 
sono sottratti al dominio dei centri nervosi. 

Una spiegazione abbastanza ovvia potrebbe assere la seguente: 
potrebbe cioè contemporaneamente determinarsi vasodilatazione in 
altri ampî distretti vasali, come quelli che sono sotto il dominio dello 
splancnico. Istituimmo allo scopo apposite ricerche sul territorio vasale 
addominale nelle cavie, innestando la cannula afferente di un appa- 
recchio comune per circolazioni artificiali, nella aorta toracica, porzione 


5 
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discendente, e ricuperando il liquido mediante una cannula inne- 
stata nella vena cava inferiore, subito al di sopra del diaframma; si e- 
scludeva a volontà il circolo negli arti inferiori mediante allacciamento 
delle due iliache comuni. Si sottintende che venivano messi in opera 
tutti quegli accorgimenti tecnici, che potevano essere indicati per man- 
tenere nel migliore stato gli organi addominali durante l’ esperimento. 
Pur tuttavia dovevamo concludere, in base alle modificazioni osser- 
vate, per una azione vasale addominale assai scarsa, ed in ogni modo 
piuttosto costrittrice che dilatatrice. 

Esclusa quindi anche questa possibilità di interpretazione, 
ci è sembrato di dovere dar valore sopra a tutto al fatto, che l’ arto 
dell’ animale a bulbo reciso non è da considerarsi, per gli effetti vaso- 
motori, come quello isolato da qualsiasi parte del sistema nervoso 
centrale per dato e fatto della sezione dei suoi nervi; in altri termini 
esistono dei centri nervosi secondari, scaglionati lungo il midollo spi- 
nale, che, anche se isolati dalle connessioni col centro vasomotore 
bulbare, potrebbero essere influenzati dal fenil-iodo-pirrolo in modo 
analogo al centro principale, così da determinare, almeno in parte, 
la neutralizzazione della costrizione da stimolo vasale diretto, anche 
nell’ animale a bulbo reciso. Non ci siamo peraltro più curati di dare la 
diretta dimostrazione di questa ipotesi — del resto assai suggestiva 
dopo quello che conosciamo del comportamento di queste sostanze 
— in quanto le esperienze che andremo ora a riferire, metteranno in 
rilievo un altro fatto (azione denaturante del sangue sul prodotto), 
che gia di per sé basterà a spiegare, fra l’ altro, anche la negatività del 
fenomeno, della quale abbiamo finora invano ricercato la interpretazione. 
Perciò non si è creduto indispensabile soffermarci ancora su questo 
argomento, allo scopo di risolvere sperimentalmente la ipotesi sopra 
formulata. 


* 
* * 


Una terza spiegazione |’ interessante studio dei fatti richiedeva, e 
cioè, perché anche a bulbo tagliato, o a vaghi recisi, 1’ aumento di 
frequenza delle pulsazioni non si manifesta, mentre è evidente nel cuore 
isolato dall’ animale. Ci siamo prima soffermati ad esaminare la que- 
stione dal punto di vista strettamente fisiologico : nell’ ipotesi che esi- 
stesse qualche meccanismo inibitore, al pari di ciò che abbiamo messo 
in evidenza per la ampiezza, dove poteva esso risiedere ? Da escludersi 
a priori era la fibrocellula muscolare cardiaca, o del fascio di His, ed i 
centri nervosi intracardiaci, in quanto esistendo essi anche nel cuore 
isolato, avrebbero egualmente annullato la azione eccitante, come nel 
cuore dell’ animale integro. Dovevamo del pari escludere i centri 
nervosi bulbari, od eventuali centri gangliari della parte alta del collo, 
in quanto la recisione dei vaghi, che si suole fare circa a metà del me- 
desimo, li avrebbe dovuti senz’ altro mettere fuori di azione, come 
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succedeva precedentemente nelle esperienze che si riferivano al carat- 
tere ampiezza della pulsazione. Dunque le eventuali cellule nervose, 
che avrebbero dovuto avere la propietà di inibire l’aumento di fre- 
quenza delle rivoluzioni cardiache, consueto ad osservarsi per azione 
diretta della nostra sostanza, avrebbero dovuto essere al di fuori del 
cuore, e al di sotto del collo : si poteva quindi pensare a cellule gangliari 
dell’ ultimo ganglio cervicale o dei primi toracici; ma, mentre crediamo 
che da un lato gli anatomici non abbiano, almeno a nostra cognizione, 
rilevato correlazioni morfologiche fra queste cellule e le fibre del vago, 
così non ci è noto che i fisiologi ne abbiano posto in evidenza corre- 
lazioni funzionali; essendo universalmente accettato, che tanto i gangli 
cervicali come il ganglio stellato e seguenti toracici appartengono stret- 
tamente al simpatico, e relativamente al cuore hanno fibre acceleratrici 
e non inibitrici; tuttavia ritenendo che gli studî relativi non siano vera- 
mente esauriti, non ci dispiaceva di tentare qualche indagine in pro- 
posito. 


Abbiamo creduto sufficente al nostro scopo agire così; inserire nel circolo di un animale 
vivente un cuore sopravvivente di un altro animale della stessa specie : in tal modo 
l'iniezione della sostanza, fatta nel circolo generale, sarebbe passata anche nel cuore para- 
biotico, con questa differenza, che mentre i due cuori si trovano in identiche con- 
dizioni rispetto al liquido circolante e alla sostanza iniettata, rispetto al sistema nervoso 
ed a tutto il resto dell’ organismo, il cuore isolato è in tutto paragonabile a quello posto 
nell’ apparecchio di SPADOLINI. Ora se realmente si fosse trovata in giuoco la inner- 
vazione cardiaca, i due cuori avrebbero dovuto rispondere l’uno negativamente, quello 
dell’ animale; l’altro positivamente, cioè quello fittizio. 

Allorché ideammo la ricerca, non ci risultava che altri Autori avessero posto in e- 
sperienza un simile metodo, ma continuando le ricerche bibliografiche abbiamotrovato, 
che fino dal 1904 HEyMANS e KOCHMANN (16) avevano saggiato un metodo quasi eguale 
a quello da noi ideato, dt modo che ci pare superfluo ridescriverlo nei particolari : per 
sommi capi I’ esperimento è stato così condotto : in un coniglio si preparano le due caro- 
tidi e le due giugulari; una carotide vien fatta comunicare col manometro scrivente per 
aver notizia di eventuali modificazioni a carico del cuore in situ; una giugulare si pre- 
para per le iniezioni occorrenti, e si comincia subito ad iniettare del peptone per rendere 
il sangue incoagulabile; indi una lunga cannula di vetro, paraffinata all’ interno, ed 
opportunamente flessa, si innesta da un lato nella restante carotide, dall’altro nel- 
l’aorta di un cuore allora isolato da un altro animale più piccolo della metà circa, previa 
legatura di tutti i vasi, eccezion fatta della aorta e della arteria polmonare destra; prima 
di innestare la cannula nell’ aorta la si fa riempire di sangue aprendo la pinza che chiude 
temporaneamente la carotide, cui è già unita. Legata l’ inserzione aortica, si introduce 
altra cannula analoga nella arteria polmonare del cuore isolato, e si riapre la pinza caro- 
tidea in modo che il sangue tenda il bulbo aortico, percorra il circolo coronario, passi 
nel cuore destro e di qui nella cannula ora inserita; allorché questa è piena, si innesta 
l' altra estremità alla giugulare del coniglio rimasta libera, e si trasporta il cuore para- 
biotico, così connesso, in una camera umida e calda : poco dopo che il sangue è pene- 
trato nelle coronarie, il cuore aggiunto inizia i suoi battiti, che vengono trascritti un- 
cinandone la punta, e trasmettendone i movimenti alla comune leva scrivente. Iniettata 
allora per la giugulare, appositamente preparata, la sostanza in questione, non ha dato 
risposta di sorta in nessuno dei due cuori. Numerosissime sono state le esperienze ten- 
tate, perché veramente la loro complessità e difficoltà di esecuzione non permette che ad 
una minima percentuale di sortire utile effetto : tuttavia, fra le molte, alcune hanno 
dato attendibilissimi resultati, come può desumersi da uno di questi diagrammi (fig. 9) : 
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Fic. 9. — Cuore isolato inserito su circolo ge- 
nerale di un altro animale. Il tracciato supe- 
riore è il cardiogramma del cuore fittizio, 
l’inferiore il tracciato pressorio del coniglio 
che somministra il sangue. 


deve quindi escludersi, per le ragioni sopra addotte, che |’ inibizione sia devoluta a fun- 
zione nervosa, in quanto i resultati non potrebbero essere più negativi per ambedue i 
cuori posti in esperimento. 


Esclusa quindi in modo assoluto questa possibilità, le ipotesi che ci si 
presentavano ancora come possibili, e forse probabili, erano princi- 
palmente due : o il sangue in vivo ha la possibilità di denaturare la 
nostra sostanza, mentre non la avrebbe avuta, secondo le addotte ri- 
cerche, il sangue in vitro, oppure avevamo in mano una sostanza affine 
all’ organismo, forse una sostanza simil-nutritiva, che naturalmente 
essendo in tal caso priva di altre azioni più strettamente farmacologiche, 
non è risentita dal cuore normalmente nutrito dal sangue. Invece, 
allorchè ‘questo si trova in penuria di tutto, come nell’ applicazione a 
circolazioni artificiali con liquidi nutritivi, che gli somministrano a mala 
pena il necessario alla sua vita, e spesso in proporzioni, quantità e 
forma insufficenti a prolungarne la vita stessa oltre qualche ora, se in 
tal caso nel liquido circolante compare una sostanza, anche soltanto 
affine a qualcuna di quelle, di cui trovasi in penuria il cuore, ecco che 
la risente come un perfezionamento del liquido nutritizio, e risponde 
con accresciuta energia. In altri termini, se noi immettiamo nel circolo 
artificiale con Ringer-Locke, anche poche gocce di sangue o di siero, 
osserviamo, come si sa, una ripresa di funzione molto simile a quella 
che si vede, con una iniezione del nostro prodotto. Ora il sangue non 
è certamente un farmaco eccitante nello stretto senso della parola, solo, 
essendo |’ optimum per la vita cardiaca, permette al cuore di svolgere 
completa la sua attività; non potrebbe quindi il nostro prodotto com- 
portarsi come se fosse una sostanza di quelle tante, che il sangue con- 
tiene, od almeno affine ad una di quelle, e quindi rappresentare la sua 
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presenza nel liquido nutritizio un miglioramento del medesimo, in modo 
da permettere al cuore, che ne era privo, di meglio funzionare ? 

Non potevamo per altro accettare tale ipotesi, per quanto suggestiva, 
(il nucleo pirrolico — è noto — si trova in diverse sostanze del corpo 
animale) se non escludendo prima — in modo assoluto — la ipotesi 
precedente, relativa ad eventuali azioni del sangue vivente sulla nostra 
sostanza; ma riandando per il cammino già percorso, ci sembrarono 
insufficenti anche le prove già eseguite col sangue ormai non più vi- 
vente. Infatti noi provammo la miscela sangue + sostanza sul circolo 
artificiale con liquido di Ringer-Locke, e constatando una azione in 
tutto simile a quella solita del nostro prodotto, pensammo che questo 
rimanesse stabile ed attivo anche in presenza di sangue; ma in questa 
deduzione noi eravamo incorsi in errore, in quanto allora non avevamo 
sufficentemente posto attenzione al fatto, che la azione apparentemente 
eccitante poteva essere legata non alla comparsa del fenil-iodo- 
pirrolo come tale, o di un suo eventuale derivato, bensì a quella di 
tracce, sia pure, di sangue nel circolo, secondo il concetto sopra esposto; 
ci accingemmo perciò a risolvere il quesito della eventuale denaturazione 
del nostro prodotto da parte del sangue. 


. 


A tale scopo ricorremmo alla sostituzione del liquido nutritivo artificiale con del sangue 
defibrinato; solo che per averne la quantità necessaria abbiamo preso del sangue di bue, 
anziché di topo, di cui usavamo poi il cuore. Allora, iniettando in circolo, immediata- 
mente prima dell’ ingresso nel cuore, la nostra sostanza, si escludeva ogni altra azione 
all’ infuori di quella del fenil-iodo-pirrolo, la quale in verità, per quanto apparisse con- 
servata, risultava tuttavia considerevolmente attenuata, e sopra a tutto non presentava 
più il consueto aumento di frequenza, mentre rimaneva ancora visibile |’ aumento di 
ampiezza delle pulsazioni cardiache. Se peraltro preparavamo una miscela sangue + 
prodotto, e dopo averla ben agitata la si lasciava per alcuni minuti avanti di iniettarla, 
e sopra a tutto poi se si eccedeva o nella quantità di sangue o nel tempo di contatto re- 
ciproco delle due sostanze, allora si constatava che veramente la azione del nostro pro- 
dotto si denaturava e si attenuava sempre più, fino a perdersi completamente. I primi 
fatti di avvenuta denaturazione venivano espressi da un prolungamento sempre maggiore 
della prima fase di azione già accennata fugacemente anche nel normale da un inde- 
bolimento e rarefazione delle pulsazioni, colla differenza che mentre nel normale il feno- 
meno è tanto fugace che spesso sfugge alla osservazione, qui si va prolungando sempre 
di più, mentre si perde la successiva azione eccitante così cospicua quando si applica 
la sostanza su un cuore in circolazione artificiale con liquido di Ringer-Locke. Prepa- 
rando una mescolanza sangue + prodotto in proporzione 2:1,ed aspettando mezz’ ora 
prima di iniettarla nel sangue che sta per entrare nel cuore, si è ottenuta una rarefazione 
progressiva delle pulsazioni, accompagnata da indebolimento delle medesime, fino ad 
ottenersi in breve l’ arresto cardiaco, senza assistere a nessuna fase, sia pur breve e 
ridotta, di eccitazione. 


Dopo le precedenti prove ci sentiamo autorizzati a dedurne che 2 
fenil-iodo-pirrolo, iniettato in vivo, non presenta la azione eccitante sulla 
frequenza delle pulsazioni cardiache, in quanto viene denaturato dal 
sangue, e la porzione molecolare più labile, e che perciò prima di ogni 
altra perde la propria azione, è appunto quella che sul cuore isolato, ali- 
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mentato con liquidi artificiali, privi di sangue, determina il considerevole 
aumento di frequenza. 

Pervenuti a tale conclusione, si presentava la domanda se la azione 
fissatrice o comunque denaturante del sangue spettasse agli elementi 
corpuscolati od al siero, e nel caso che la si dovesse a qualche azione 
speciale di questo, era il siero come tale, o non era invece qualcuno 
dei suoi componenti che agiva sulla nostra sostanza? E’ noto per i 
lavori di DUCCESCHI (17) e di altri, che alcune sostanze del siero si mo- 
dificano profondamente per azione di certi prodotti tossici, perciò ten- 
tammo qualcheindaginespecialmente con la colesterina e con la lecitina, 
che figurano appunto fra quelle che più si modificano almeno quan- 
tativamente in certi avvelenamenti, per vedere se avessero eventual- 
mente proprietà analoghe a quelle sopra riscontrate per il sangue in 
toto, ma in verità 1 resultati datici da queste prove, per quanto siano 
stati piuttosto negativi che positivi, tuttavia lasciano qualche dubbio, 
in quanto tali sostanze singolarmente considerate non possono ritenersi 
per sé stesse affatto innocue sul cuore isolato, anzi, forse più 
per ragioni fisico-chimiche (solubilità, ecc.) che altro, danneggiano 
assai la sua funzione, e perciò la azione del preparato, sebbene sembri 
presente, rimane mascherata da quella rispettivamente della colesterina 
o della lecitina. Tentammo pure prove col siero, allo scopo di studiare 
se la azione fosse legata ai corpuscoli od alla parte liquida del sangue, 
ma non disponendo per il momento di grandi centrifughe da permet- 
terci di ottenere la forte quantità di siero occorrente, prima che questo 
vada incontro ad alterazioni, che non ci hanno mai permesso di utilizzarlo 
in nessun modo, ci riserviamo di rinnuovare questo gruppo di ricerche 
non appena ne avremo la possibilità. 


F) — INDAGINI SUI RAPPORTI FRA LA COSTITUZIONE MOLECOLARE E 
L'AZIONE CARDIOSTIMOLANTE 


Abbiamo già accennato nel corso del lavoro che fra 1 due composti, 
che proseguiamo a chiamare per brevità « iodo-pirrolo » e « fenil-iodo- 
pirrolo », esiste più che una differenza di qualità, piuttosto una diffe- 
renza di intensità di azione, sopra a tutto rispetto alla ampiezza di 
pulsazione; infatti, se si confrontano le due figure 2 e 3 fra loro, per 
quanto si tratti della stessa concentrazione e della stessa quantità di 
preparato, tuttavia il fenil-iodo-pirrolo si mostra assai superiore al- 
l’altra sostanza, relativamente alla intensità di azione. Non era quindi 
privo di interesse |’ esame di preparati chimicamente affini a questi 
dal punto di vista della azione farmacologica, per potere eventual- 
mente attribuire al nucleo molecolare, od ai varî radicali introdotti, 
alcune particolarità della azione stessa. Di sei composti che ci furono 
gentilmente offerti dall’ Istituto di Chimica Organica di questa R. 
Università, solo tre poterono usarsi, non essendo gli altri solubili in 
acqua né salificabili. Nessuno di questi composti contiene iodio. Av- 
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vertiamo subito che queste indagini sono forzatamente incomplete, 
non essendosi potuti avere a disposizione tutti gli elementi della serie 
per poter fare più rigorosi confronti, come sarebbe stato nostro desiderio. 

Cominciando dal prodotto più semplice per costituzione, abbiamo 
saggiato sul cuore isolato, nelle medesime condizioni sperimentali già 
più volte ricordate, il sale sodico dell’ acido a-pirrol-carbonico : 


HÇ — CH 
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come può rilevarsi dal tracciato riportato dalla fig. 10, la sua azione 
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Fic. 10. — Al segno si iniettano in circolo cc. 0,2 di soluzione all’ 1 % di sale sodico del- 
l’acido a-pirrol-carbonico. 


è considerevolmente energica e superiore anche a quella del fenil-iodo- 
pirrolo, sopra a tutto per rispetto alla ampiezza : infatti, mentre 
la frequenza si accresce del 150-160 %, cioè quanto con gli altri due 
preparati, la ampiezza si accresce in questa proporzione : 


col sale sodico dell’ ac. aa’-dimetil-pirrol-Bß’-monoido-carbonico . . . . 175 % 
» » » » » N-fenil-pirrol-aa’-dimetil-88’-monoiodo-carbonico . 300 % 
> 3 » » » a-pirrol-carbonico . . . . . . . . . . . . 1050 % 


Dall’ esame comparativo delle formule di costituzione risulta quindi, 
che tale azione non è legata alla presenza dell’ iodio, né dei gruppi 
metilici, ma al derivato carbonico del nucleo pirrolico, in qualunque 
posizione si trovi il gruppo carbossile. 

Un altro composto, di cui disponevamo era, il sale sodico dell’ acido 
N-isoamil-pirrol-aa’-dimetil-BB’-dicarbonico 
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manifestamente la azione cardiaca permane tanto per la frequenza 
che per la ampiezza, ma specialmente questa è minima, e sopra a tutto 
comparisce con un discreto ritardo, mentre la fase di diminuzione di 
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ampiezza, la quale, benché fugacemente, suole spesso seguir subito 
alla introduzione della sostanza, è per questo prodotto considerevol- 
mente più lunga. In complesso sembra risultare, che, quanto maggiore 
è il numero degli H del pirrolo sostituiti, tanto meno la azione sia mani- 
festa : credo superfluo riportarne tracciati. 

Se poi sperimentiamo con prodotti in cui invece le modificazioni 
appartengano al nucleo, come col sale sodico dell’ acido B-indol-car- 
bonico, allora ogni azione è perduta, e non si assiste che ad un rilascia- 


H 
C 


AN 


HC C—C.COONa 
| food 


HC C CH 
Nr 
C N 
H H 


mento progressivo del tono muscolare cardiaco, e nulla più. 

Per altro non è vero che solo la azione cardiaca sia tanto più manifesta 
quanti meno gli H legati ai C della molecola pirrolica sono sostituiti, 
ma ciò si verifica anche per un’ altra azione biologica. Infatti, mentre 
esaminando il comportamento del letto vasale addominale e periferico 
nella cavia col fenil-iodo-pirrolo si ha un coefficente di costrizione 
di 1,07, con la medesima soluzione del sale sodico dell’ acido a-pirrol- 
carbonico si ottiene di 1,75 circa, mentre gli altri due prodotti non 
danno resultato apprezzabile in nessun senso. 


HI. — RICERCHE SULLA INNERVAZIONE CARDIOINIBITRICE 
PRIMA E DOPO LA TIROPARATIROIDECTOMIA 


Dalla introduzione stessa del nostro lavoro si intuisce, che uno dei 
nostri scopi nello studio di queste sostanze era di farne anche un raf- 
fronto coi principî del secreto interno tiroideo : crediamo ora oppor- 
tuno di precisare il fine nostro in questo riguardo nei termini seguenti; 
ricercare cioè : 

1°) Se si trattasse di veleni del vago simili agli ioduri; 

2°) Se avessimo in mano composti utili alla sopravvivenza degli 
animali stiroidati, confrontabili perciò sotto questo punto di vista ai 
prodotti alogeno-grassi; 

3°) Se si trattasse di eccitanti del vago, che li facessero avvicinare 
ai prodotti naturali alogeno-organici di origine tiroidea. Passiamo 
perciò subito alla esposizione delle relative esperienze eseguite com- 
parativamente sui due prodotti. 


In un cane di Kgr. 8, si fanno le preparazioni operatorie necessarie per la registrazione 
della pressione femorale, per la stimolazione del vago e del crurale con corrente indotta 
e per la iniezione endovenosa. Si valutano a condizioni normali gli effetti pressori di una 
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determinata stimolazione, sia del vago, sia del crurale, tanto prima, quanto dopo la som- 
ministrazione endogiugulare di una determinata quantità di iodo-pirrolo semplice. I 
dati ottenuti sono più sotto riportati nella tavola : ciò fatto si sottopone l’animale alla 
tiroparatiroidectomia completa, operazione della quale credo superfluo descrivere i 
particolari di tecnica. | 

Nel giorno successivo alla operazione |’ animale rifiuta il cibo, non beve, presenta un 
tremore fibrillare diffuso, che di giorno in giorno va aumentando, ed interessa quasi 
tutti i gruppi muscolari, ma in modo speciale è evidente agli arti, così che va acquistando 
una andatura spastica, talora incerta e mal sicura. Lo sguardo è molto meno vivace; 
l’animale è passivo, non reagisce, non cerca difendersi come prima; le funzioni inte- 
stinali sono ridotte, è oligurico. In seconda giornata : urine cc. 120, p. sp. 1046, elementi 
patologici assenti. In quarta giornata cc. 50, p. sp. 1051; è comparsa una piccola quantità 
di albumina. Intanto le scosse muscolari si fanno più violente, di tanto in tanto l’animale 
si solleva nella gabbia per ricadere pesantemente; presenta anche contrazioni diafram- 
matiche irregolari. In tale stato, appunto in quarta giornata dalla precedente operazione, 
si ripreparano la vena, i nervi e l’ arteria dell’ altro lato — sapendosi che le differenze 
di eccitabilità fra 1 due nervi sono praticamente trascurabili — e si ripetono le deter- 
minazioni come prima della tiroidectomia. Eccone i resultati comparativi : 


Modificazioni pressorie Prima della iniezione endo- | Ipertensione Dopo la iniezione sopra de- 











valutate in mm. Hg. giugulare di cc. 10,8 di solu- | progressiva scritta. 
ee dalla nor- zione di iodo-pirrolo al 5 °/00- durante la 
(Pressione nor- =» SE =| iniezione: eg, | 
Sech mm. Hg. 168). ‚ Ipotensione Ipertensione dovenosa di : Ipotensione Ipertensione 
media da sti- media da sti- 15 cc. di sol. media da sti- | media da sti- 
| molazione del , molazione del di iodo-pirrolo molazione del! molazione del 
| vago. crurale. al 5 Dee | vago. | crurale. 











Prima della tiropara- 

tiroidectomia : | 98 

Quattro giorni dopo, | | 

con quadro tiroparati- | 

reoprivo evidente : 76 40 | 20 86 | 15 
| 1 





Gli stimoli sono sempre comparabili, perché prodotti dallo stesso circuito, con una 
distanza fissa di cm. 50 fra bobina inducente ed indotta, perdurando lo stimolo costante- 
mente m’’3 per ogni volta. 

In altro animale di Kgr. 9,300 si ripete la medesima esperienza sopra descritta, usando 
però cc. 15 del preparato fenilico in soluzione al e %0, col quale prima della operazione 
abbiamo ottenuto i seguenti resultati : 








Prima dell’ iniezione ; Durante la inie- Dopo la iniezione 
SFERE : "| zione innalzamen- == | = 
Ipotensione da sti- | Ipertensione da | to pressorio : | Ipotensione da. Ipertensione da 
molo del vago. , stimolo del cru- stimolo del vago. | stimolo del cru- 
rale. | rale. 
105 4 Ä 12 : 101 | 6 








(Distanza delle bobine mm. 100; durata dello stimolo sec. 4; pressione normale mm. 

Hg. 175). 

L’animale viene quindi sottoposto alla tiroparatiroidectomia, sotto narcosi eterea. 
Nei primi due o tre giorni il cane mostra intermittentemente un fine tremore fibrillare 
di svariatissimi gruppi muscolari, quando |’ uno, quando |’ altro, si può dire che nessuno 
sia escluso : di tanto in tanto si presenta pure qualche fatto spastico. Presenta traccia di 
sostanze riducenti e di albumina nelle urine. In quarta giornata il tremore si riduce, 
lo stato di spasmo, di quando in quando osservato a carico specialmente degli estensori 
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degli arti, e che rendeva difficile la deambulazione -obbligando talora il dorso del piede 
a fregare per terra, si dilegua. In settima giornata |’ animale ha ripreso |’ aspetto di un 
cane normale, mangia con appetito, l’urina non presenta che traccia di albumina, che in 
altri due o tre giorni scompare. Data la completa sicurezza della ablazione tiropara- 
tiroidea, non ci resta che accettare |’ ipotesi della presenza di un corpo tiroide aberrante, 
per interpretare questa inaspettata restitutio ad integrum dopo simile ablazione. Comun- 
que, in seguito a questo fatto, l’ esperimento non poteva più avere la sua continuazione, 
ed abbiamo perciò ricorso ad altro animale. 

Si opera quindi di tiroparatiroidectomia un altro cane di Kgr. 6,300 di peso cor- 
poreo. Già in seconda giornata compare tremore evidente finissimo ; piano, piano le scosse 
muscolari si fanno più accentuate; non mangia né beve, non urina. In terza giornata 
il tremore non può più dirsi fibrillare, è a scosse più ampie, irregolari, ineguali ; inoltre 
sembra che non abbia più il controllo e la sicurezza dei proprî movimenti; ritto, pare 
che non si azzardi a fare un passo per timore di cadere; seduto, guarda con titubanza 
intorno a sé, quasi che neppure in tale posizione si senta in equilibrio; spesso gli arti 
posteriori restano rigidi, e l’ animale si muove come se soffrisse per paraparesi spastica; 
dopo averlo alquanto affaticato, disteso nella sua cuccia, l’ animale si irrigidisce e succes- 
sivamente gli arti sono animati da scosse violente, quasi che si trattasse di una crisi epilet- 
tiforme; il respiro è pure più frequente, forzato e faticoso per lo spasmo del diaframma. 
In tali condizioni si decide |’ intervento, per ottenere le consuete determinazioni, che ci 
danno i resultati seguenti : 


Prima dell’ iniezione, ipoten- 
sione da stimolazione del 
vago : 


Innalzamento pressorio du- | Dopo l'iniezione ipotensione 
rante la iniezione di cc. 15 di ' da stimolazione del vago : 
fenil-iodo-pirrolo al 5 °/v0. 
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(Distanza delle bobine mm. 100; durata dello stimolo sec. 4; pressione normale mm. 
Hg. 150). 

praticata poi una iniezione di 5 cc. di iodo-pirrolo semplice, a scopo di controllare se 

l’ animale fosse, per la sua reattività, comparabile con quello usato nella prova con questo 

ultimo prodotto, si è constato che lo stesso stimolo produce un abbassamento di mm. 

Hg. 90, confermandosi in tal modo, che la diversità di comportamento è legata alla 

diversità della sostanza, non alla diversità dell’ animale. 


Riepilogando 1 dati pressorî ottenuti, e riducendoli a termini confron- 
tabili fra loro, abbiamo le seguenti percentuali, che riguardano uni- 
camente le prove sul vago, sia per |’ importanza, sia per la considerevole 
apprezzabilità degli effetti, che permette errori molto minori di quelli 
che si avrebbero, facendo Ja riduzione sui dati offerti dalla stimolazione 
dei nervi sensitivi, che, dopo tutto, non sembrano rispondere gran ché 
a questo genere di stimoli. 


Primo della tiroparatiroidectomia Dopo della tiroparatiroidectomia 








Preparato == — as en 
Prima della Dopo della | Prima della Dopo della 
iniezione iniezione iniezione iniezione : 





Sale sodico dell’ acido aa’-di- | 
metil-pirrol-(3/3’-monoiodo-car- Ä 
bonico : | 58 % 62 % 49 % 54 % 


Sale sodico dell’ acido N-fenil- 
pirrol-aa’-dimetil-3,3'-monoiodo 
carbonico : ` 62 % | 58 % 40 % 33 % 
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Risulta perciò che d primo preparato aumenta la eccitabilità del vago ; 
il secondo, cioè quello fenilico, la diminuisce ; e ciò tanto prima che dopo 
la tiroparatiroidectomia, la quale ultima porta notoriamente, specie 
nello stadio avanzato in cui noi abbiamo usato 1 cani, ad una diminu- 
zione di eccitabilità del vago. 

Escludendo quindi da ogni considerazione il secondo prodotto, 
che, al caso, si avvicinerebbe più ai composti che liberando iodio-ione 
abbassano la eccitabilità di quel nervo, in seguito a somministrazione 
dell’ iodo-pirrolo semplice si constata realmente un leggero aumento 
della eccitabilità del sistema cardioinibitore, e quindi, genericamente, 
deve piuttosto avvicinarsi ai composti alogeno-grassi ed alogeno- 
organici tiroidei. Se però si mettano a raffronto i resultati prima e dopo 
la ablazione tiroidea, vediamo che in pratica la differenza è così minima 
(del 4 °, prima, del 5 % dopo l'operazione), da non poterla, almeno 
per ora, prenderla in considerazione sotto tale riguardo. 


IV. — RICERCHE SUL COMPORTAMENTO BIOCHIMICO E SULLA 
ELIMINAZIONE DEL FENIL-IODO-PIRROLO E DELL’ IODO-PIRROLO 


Tale ordine di ricerche interessava non solo per sé medesimo, ma 
anche per interpretare eventualmente qualcuna delle azioni constatate, 
indagando se questi prodotti (come altra volta si è già detto) attraversas- 
sero l’organismo immutati o meno. Non era però facile con simili 
sostanze aggredire l’ argomento di fronte, cioè isolare il principio som- 
ministrato, e purificarlo sino ad assicurarne la identificazione, tanto 
più che, come è noto, non presenta reazioni così caratteristiche da po- 
terlo con queste identificare, onde abbiamo tentato la ricerca per via 
collaterale. 

Principalmente abbiamo quindi rivolte le nostre ricerche all’ ele- 
mento più interessante, e di più facile riconoscimento, |’ iodio. A titolo 
di controllo abbiamo confermato il dato chimico, secondo il quale in 
vitro, mentre il composto iodo-pirrolico semplice appare abbastanza 
instabile, quello fenilico acquista una maggiore stabilità : il primo 
per lieve acidificazione mediante acido solforico diluito libera subito 
iodio, il secondo richiede anche |’ intervento di un energico ossidante 
quale può essere un nitrito. Ciò premesso, noi abbiamo studiato la 
eliminazione renale delle due sostanze, tanto nel cane che nel coniglio, 
sia dopo somministrazione orale, sia dopo somministrazione endovenosa. 
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Raccolgo 1 resultati nella seguente tabella : 


i Acidifica- ` Acidifica- | Alcalinizza- Alcalinizza-' Soluzione 
zione con | zione con ' zione con zione con | delle ceneri 
H,S0,  H,S0,;0s- NaOH, NaOH,  inacquaaci- 
| sidazione concentra- concentra- dula per 
Trattamento con con un ni- zione, aci- zione, aci- acido solfo- 
| trito: dificazione | dificazione — rico, Ossi- 


| con H,SQ,: conH,SO,,, dazione con 
i . | = 
ossidazione un nitrito: 


conun | 
| nitrito : 
Indicatori usati : Salda d’amido, Cloroformio 











Iodo-pirrolo | I 
in vitro: + | 
in vivo, ricerca 

sulle urine : 








Cane, via orale: — Ho | 
id., v.endovenosa : — => = | cà + 
Coniglio, via orale: — + | 
id. v. endovenosa: — + | | 


Fenil-iodo-pirrolo 
in vitro: — db 
in vivo, ricerca! 

sulle urine: | 
Cane, via orale: — | = | | 
id. v. endovenosa : — = | sa | Se | ne 
Coniglio, via orale : | — — — i | Le) 
id. v. endovenosa: — — = | Ss gie 
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Per il prodotto semplice, le reazioni della prima colonna dimostrano, 
che esso si è alterato, e che non si è formata miscela di ioduri e di iodati, 
perché in tal caso la reazione sarebbe stata positiva. La seconda colonna, 
nei casi positivi, dimostra che |’ iodio si è — almeno in parte — separato, 
e che è stato eliminato sotto forma ionica : nel caso però della sommini- 
strazione endovenosa al carnivoro, una alterazione nel prodotto si è 
verificata, data la negatività del reperto con la reazione segnata nella 
prima colonna, ma |’ iodio non si è reso affatto reperibile, non essendosi 
liberato nella predetta forma; in fatti non lo si è ritrovato che dopo 
calcinazione, successiva alla concentrazione dell’ urina in ambiente 
alcalino per fissare |’ alogeno. 

Per il prodotto fenilico, la circostanza che non si può mettere in 
evidenza |’ iodio direttamente dalle urine, e neppure dal loro concen- 
trato (fatta eccezione per il cane dopo somministrazione orale), e che 
occorre perciò arrivare alle ceneri per rintracciare |’ iodio, mentre 
il prodotto in sé per semplice azione del nitrito in ambiente acido è 
in grado di cederlo, fa pensare che anche qui il prodotto si denaturi 
parzialmente, trasformandosi in un prodotto più stabile del preparato 
stesso. Farebbe solo eccezione il cane, quando gli si somministri il 
prodotto per via orale, nel qual caso le possibilità di interpretazione 
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sono due : od il prodotto, in parte almeno, rimane inalterato, e dà la 
reazione consueta, eliminandosi per le urine; ma allora mal si spie- 
gherebbe perché iniettandolo per via endovenosa dovesse invece de- 
naturarsi; oppure, con maggior probabilità, la denaturazione avviene, 
ma i succhi gastrici, con cui viene — in questo caso —a contatto imme- 
diato, spingono le alterazioni molto più innanzi, fino ad arrivare a 
composti, assai facilmente scindibili per mezzo di un energico ossidante, 
quale un nitrito in ambiente acido. 


Con altra serie di ricerche abbiamo tentato di mettere in evidenza 
il nucleo pirrolico, esponendo ai vapori della combustione di un poco 
del residuo sospetto di contenere del pirrolo, un piccolo fuscello di 
legno bianco, bagnato con acido cloridrico concentrato. La ricerca 
eseguita sulle urine di cani preventivamente trattati coi prodotti in 
istudio è stata in ogni caso positiva, pur tuttavia opportuni controlli 
ci hanno persuaso che la prova perdeva ogni suo valore, in quanto, anche 
in cani normali, le urine contengono sostanze che presentano la de- 
scritta reazione. Nell’ urina di cane normale, non trattato con nessuna 
sostanza, cercammo pure se vi fosse mezzo di allontanare questi prin- 
cipi a nucleo pirrolico naturali : ma condotte le ricerche, sia sull’ urina 
alcalina per soda, sia acidificata con acido solforico, la reazione pir- 
rolica persisteva; non solo, ma eseguendo |’ estrazione eterea, sia dal 
campione alcalinizzato, sia da quello acidificato, trovammo sempre 
positiva la predetta reazione, anche sui residui eterei. Cosicché questi 
mezzi non sl prestano in nessun modo a distinguere, nelle urine, il 
contenuto pirrolico normale da quello derivante da eventuale elimina- 
zione dei nostri prodotti. 

Altri metodi di ricerca avremmo voluto mettere in pratica per com- 
pletare un poco meglio il presente capitolo, ma sopra a tutto la difficoltà 
di potere ripreparare ora le sostanze in parola, della cui provvista 
eravamo giunti a fine, ci ha costretto a rimandare ad altra volta la con- 
tinuazione di queste ricerche, le quali, oltre che dal punto di vista 
particolare in termini, potrebbero forse prestarsi a qualche utile con- 
siderazione più generale, relativa al comportamento chimico di so- 
stanze importantissime nell’ economia degli organismi, e che hanno 
certamente partecipi della loro costituzione dei nuclei pirrolici; basti 
per tutte citare |’ emoglobina. 

Tuttavia queste ricerche sommarie ed incomplete ci permettono, 
almeno in via di grande probabilità, di concludere, che d fenil-iodo- 
pirrolo attraversando l’ organismo si trasforma in totalità, e l’ iodio si 
elimina per il rene in una combinazione più stabile che non abbia nel pro- 
dotto somministrato : ciò è a nostro parere una indiretta conferma della 
denaturazione che abbiamo visto essere eseguita dal sangue. L'altro 
prodotto, /” zodo-pirrolo, subirebbe pure in totalità qualche modificazione, 
ma il prodotto finale sarebbe diverso da quello cui da luogo il fenil-10do- 
pirrolo, in quanto questo per azione del nitrito in ambiente acido libera 
iodio, a differenza dell’ altro prodotto. Data tuttavia la forzata incom- 
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pletezza di queste indagini, ci riserviamo di tornare sull’ argomento, 
non appena che la possibilità si ripresenti, allo scopo di mettere in 
chiaro anche la importanza che possono avere in questo genere di 
ricerche la specie animale e la via di somministrazione, che, come ab- 
biamo veduto, non sono prive di qualche influenza perturbatrice. 


V. — CONCLUSIONI 


Non ci resta ormai che riassumere le deduzioni, che durante la e- 
sposizione del lavoro abbiamo creduto di dover trarre, man mano che 
procedevano le ricerche, studiandoci ora di porle fin dove si può, fra 
loro a raffronto, e di completarle a vicenda : 

1°) Le due sostanze prese in esame sono state: 

il sale sodico dell’ acido aa’-dimetil-pirrol-88’-monoiodo-carbonico, 

il sale sodico dell’ acido N-fenil-pirrol-aa’-dimetil-88’-monoiodo- 
carbonico; 

a titolo di confronto disponevamo pure di alcuni prodotti più o meno 
affini, ma privi di iodio; tali : 

il sale sodico dell’ acido a-pirrol-carbonico, 

il sale sodico dell’ acido N-isoamil-pirrol-aa’-dimetil-BB’-dicarbo- 
nico, 

il sale sodico dell’ acido B-indol-carbonico. 

Dallo studio comparativo sommario rispetto alla azione — almeno 
cardiaca —, è da ritenersi che essa sia sopra a tutto legata al nucleo 
pirrol-carbonico; non pare influenzata dai gruppi metilici né dall’iodio; 
anzi, la sostituzione di tutti gli H legati ai C del pirrolo, ne indebolisce la 
azione stessa. Fra i due preparati iodici sembra tuttavia che il fenilico 
sia più attivo dell’ altro, ma nell’ insieme la azione è analoga; differisce 
solo per ciò che riguarda la innervazione cardioinibitrice, lievemente 
eccitata dall’ iodo-pirrolo, lievemente depressa dal fenil-iodo-pirrolo. 
2°) Sul cuore isolato i due prodotti esercitano una considerevole 
azione, e il substrato su cui agiscono è la fibra muscolare : vi è diversità 
di manifestazioni fra animali pecilotermi ed omotermi; i primi ri- 
spondono con rarefazione, diminuzione di ampiezza, morte del cuore in 
sistole. I secondi presentano un comportamento del tutto opposto, 
aumento di frequenza e di ampiezza, e di poi, solo per dosi fortissime, 
morte del cuore : se questo, dopo aver subito la stimolazione col fenil- 
iodo-pirrolo, viene ucciso per azione di una sostanza paralizzante della 
muscolatura, avvenuto l’ arresto, il cuore si irrigidisce in sistole. 

3°) Sull’ animale integro peraltro, anche dosi fortissime sono ben 
tollerate, e non producono alcuna manifestazione cardiaca, né altra 
qualsiasi sull’ apparato cardiovascolare. L’ inibizione di tali manife- 
stazioni è complessa : 11 sangue altera parzialmente la sostanza, di 
modo che, allora, essa perde la proprietà cronotropa positiva, mentre 
conserva la proprietà inotropa positiva (almeno sul cuore di mammi- 
fero); pur tuttavia neppur questa si manifesta, in quanto lo stesso 
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derivato del fenil-iodo-pirrolo per azione del sangue, stimola energi- 
camente il centro inibitore bulbare, e la inibizione si trasmette a traverso 
il vago, di modo che non si assiste a nessuna azione stimolante sul 
cuore. Tale eccitazione del centro inibitore produce il suo effetto, non 
ostante la paralisi cloralica del bulbo, non ostante la paralisi atro- 
pinica del vago. 

4°) Rispetto alla azione sui vasi il fenil-iodo-pirrolo é costrittore 
per azione diretta, ma il suo derivato in seguito alle alterazioni pro- 
dottevi dal contatto col sangue, per azione centrale determina va- 
sodilatazione. Confrontando unicamente la azione diretta sui vasi, 
dobbiamo dire che la costrizione è molto più energica, quando si usino 
composti più semplici come |’ a-pirrol-carbonato di sodio. 

5°) Sulla innervazione cardio-inibitrice i due prodotti iodici nominati 
si comportano diversamente, come già abbiamo accennato. Mentre il 
prodotto semplice aumenta la eccitabilità del vago, il secondo la riduce; 
l’ ablazione tiro-paratiroidea non influisce sui resultati; questo ci 
permette quindi di escludere affinità farmacologiche coi composti 
alogenici inorganici, in quanto nessuno dei due prodotti può dirsi 
veramente un veleno paralizzante del vago; ma nemmeno è possibile 
avvicinarli per il comportamento ai composti alogeno-grassi (tipo 
iodelaina), a meno ancora agli iodo-organici tiroidei. 

6°) Dalle ricerche sulla eliminazione si ricava, che il fenil-iodo- 
pirrolo nel traversare |’ organismo si trasforma in totalità — come 
abbiamo visto, per azione del sangue —- in un altra sostanza, in cui |’ 
iodio è più tenacemente legato. Anche |’ iodo-pirrolo semplice subisce 
modificazioni differenti dal prodotto precedente, ma la scarsità del 
materiale ci ha impedito di estendere alcune di queste interessanti 
ricerche, che ci proponiamo di riprendere appena se ne presenti la 
possibilità. i 
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Nous avions accepté il y a trois ans de vérifier pour la narcose à 
l'éther, les données que Macos avait établies pour la narcose du chlo- 
roforme. 


Les points démontrés par Macos (1) sont les suivants : 


1°) En pleine narcose, la tension des vapeurs du chloroforme dans le 
sang n’atteignent qu’environ le quart de la tension chloroformique 
qui règne dans l’atmosphere inhalée; 

2°) Les tissus, à la fin de la première heure de la narcose, absorbent 
par minute une quantité absolue de chloroforme peu différente de 
celle absorbée au début de la narcose. Les tissus ne sont donc pas sa- 
turés de chloroforme au taux que présente le sang. (L’expérience de 
Macos n’a pas duré au delà d’une heure); 

3°) Dès le premier passage du sang à travers le poumon chargé 
de chloroforme, le sang prend au moins un tiers de la charge qu’il 
présentera en pleine narcose, et dès la troisième minute la charge 
définitive est réalisée ; 

4°) Le sang perd dans les organes un tiers de sa charge et la récupère 
dans le poumon. 


Les premier et quatrième points n'étaient vérifiés qu’en pleine nar- 
cose, soit durant la première demi-heure de l’opérabilité. Rien ne 
faisait soupgonner en 1921, que les conditions pourraient être changées 
a un stade plus tardif. 

Par le calcul, Macos concluait que toutes ces données devaient dé- 
pendre surtout de la quantité absolue de chloroforme inhalée par 
minute. Même, dit-il, si tout le chloroforme inhalé pénétrait dans le 
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sang, l’équilibre de tension ne pourrait s'établir. La respiration est 
donc le facteur important. 

L'importance du volume respiratoire fut confirmée pour l’éther 
par HAGGARD (2) et pour le chloroforme et l’éther par DECKERS (3) et 
par ce dernier, la preuve fut faite pour les variations les plus diverses 
de la respiration. 

Tout semblait donc annoncer que nous trouverions pour l’éther 
des conditions similaires à celles qui existent pour le chloroforme. 

Mais deux genres de travaux parus entretemps, nous firent hésiter 
ou plutôt nous indiquèrent qu’une vérification devenait urgente. 

1°) Notre compagnon de laboratoire, le Dr. DECKERS, (4) démontra 
de façon objective que la narcose ne pouvait pas être menée dans des 
atmosphères à charge constante de chloroforme ou d’éther, comme 
P. BERT lavait prétendu. Il fallait affaiblir graduellement et notable- 
ment la charge de l’atmosphère inhalée, pour maintenir l’insensibilité 
dans un juste milieu. 

Dès lors, dans l’étude d’une narcose, il fallait déterminer les données 
sanguines aux différents stades de l’administration narcotisante. 

2°) H. HAGGARD a publié une longue étude de l’étherisation en 
Amérique (2) et il traite précisément plusieurs points que nous envisa- 
gions; or, ses conclusions allaient droit à l’encontre de ce que Macos 
avait trouvé pour le chloroforme. Il proclame à la fin de chaque article 
que, à un moment donné, l’organisme éthéré se trouve saturé d’éther : 
alors il n’emprunte plus de nouvel éther à l’atmosphère inhalée, Pair 
expiré est aussi riche en éther que l’air inspiré, et le sang veineux est 
aussi riche que le sang artériel. 

On pourrait nous reprocher de faire dire à HAGGARD plus qu'il n’a 
voulu dire, puisque dans son quatrième travail (p. 788 et 789), il établit 
quelle est la tension de l’éther du sang et qu’il trouve un chiffre com- 
patible avec nos chiffres. 

Mais avant d’en arriver là, HAGGARD a jugé de la saturation de l’or- 
ganisme en comparant l’air expiré à l’air inspiré (comme si on pouvait 
séparer rigoureusement ces deux airs). 

En réalité, il nous suffit de citer quelques textes de HAGGARD pour 
montrer combien la saturation de l’organisme est considérée par cet 
auteur comme une notion fondamentale et indiscutable. 

Du premier mémoire de la série de 1924, vol. 59, nous copions 
p. 747: Relation of the Total Amount of Ether Absorbed to the Con- 
centration Breathed. 

« Wenn an uniform ether concentration is inhaled a point is even- 
tually reached, or closely approximated, beyond which no more ether 
is absorbed. The body is then saturated with ether at the tension which 
corresponds to that of the inspired air, corrected for the humidity 
and temperature existing in the lungs. 

The relation between the total amount absorbed and the tension 
of saturation was determined experimentally for dogs. The animals 
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were allowed to inhale a uniform concentration of ether vapor until 
no more was taken up, and the inspired and expired airs contained 
the same mass of ether over any time period ». 

On peut bien remarquer de suite que p. 748 HAGGARD ajoute : 

«In some of the experiments the process of absorption to saturation 
was expedited by allowing the animals to inhale a relatively high con- 
centration for an initial period; the concentration was then decreased 
and maintained at the lower level to complete equilibrium. » 

Mais les expériences qu’il donne dans la suite de ce même travail 
ne renseignent nullement sur cette période de « high concentration » 
et cela paraît tout à fait accessoire au lecteur non prévenu. 

Et la cinquième conclusion p. 751 dit simplement : 

«In full saturation with any tension of inhaled ether, the distribution 
of ether between the arterial blood and the tissues, etc. » 

Tous les calculs du second mémoire partent de la même supposition. 
Il dit p. 754 et 755, décrivant la narcose progressive : 

« More and more ether is thus carried back to the lungs by the venous 
blood and a decreasing amount is taken up by the blood from the air 
in the lungs and by the tissues from the blood. The limit approached 
is a state of saturation at which the body will contain an amount of 
ether equal to the weight of the body multiplied by the concentration 
in the air breathed, and by the coefficient of solubility. » 

Et page 769 il conclut de ses calculs : 

« The time required to reach full saturation or any given percentage 
of saturation of the body is the same for all ether concentrations. » 

Ce n’est que dans le quatrième mémoire qu’il abandonne la mesure 
de l’éther expiré, pour se baser sur le dosage des sangs artériels et vei- 
neux, et ainsi il trouve que des animaux qui sortent d’une atmosphère 
de 50 gr. d’éther par 100 litres sont en équilibre avec des atmosphères 
de 7,9, de 8 ou de 11 gr. Nous discuterons ces expériences après nos 
propres recherches. 

C’est, en somme, le retour aux conceptions de P. BERT et de DASTRE, 
que Macos proclame totalement fausses, au moins pour le chloro- 
forme. 

Ces articles de H. HAGGARD nous imposèrent des soins particuliers 
et nos conclusions différeront radicalement des siennes. Pourtant, en 
regardant de près les conditions dans lesquelles HAGGARD mettait ses 
animaux, nous verrons que ses résultats ne contredisent plus les nôtres; 
il ya moyen de concilier nos chiffres, seules les conditions de la narcose 
diffèrent. 

Finalement le conflit se resumera en cette question d'importance 
pratique : sont-ce les conditions de HAGGARD ou les nôtres qui sont 
réalisées dans une narcose normale, applicable à la pratique chirur- 
gicale ? 
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MÉTHODE DE DOSAGE 


Pour le dosage des petites quantités d’éther bien des méthodes ont 
été préconisées. 

C'est NICLOUX (1908)(5) qui a eu le grand mérite de mettre au 
point un procédé à la fois précis et pratique. 

Aussi c’est la methode de NicLoux qui nous servira de base. Mais 
le point final de son virage de bichromate est très difficile à saisir et 
il importe souvent de doser des quantités très petites d’éther; aussi 
nous avons préféré, comme LE HEUX (6) et RONZONI (7), tourner cette 
difficulté en utilisant l’iodométrie pour le titrage final. 

C’est surtout pour le dosage de petits volumes d’air éthéré, que nous 
avons modifié plusieurs manipulations, de sorte que notre procédé 
de dosage tout en empruntant beaucoup aux méthodes de NicLoux 
et de LE HEUX, n’est pourtant le calque d’aucune d’entre elles. Nous 
croyons être utile aux expérimentateurs qui ne sont pas chimistes 
professionnels, en signalant les points d'importance pratique pour 
la réussite de ces analyses. 

Nous aurons à doser l’éther : 1°) dans le sang (ou autre liquide); 
2°) dans une atmosphère. 


I. — DOSAGE DE L’ETHER DANS LE SANG 


Avant la narcose, une fine canule est introduite dans une carotide 
du lapin. 

Au moment voulu, 10, 15 ou 20 cc. de sang sont introduits dans un 
flacon qui renferme 50 cc. de solution picrique (à 20 %) et qui vient 
d’être exactement pesé. 

Une nouvelle pesée du flacon est faite après la saignée et aussitôt 
le contenu est versé dans un ballon à distillation. 

20 cc. de solution picrique sont réservés pour rincer le flacon de sorte 
que le ballon contient 70 cc. de solution picrique + le sang (10 à 20 gr.). 

REMARQUE : Lorsqu’on prend 20 cc. du sang, il est 
avantageux de jeter quelques cristaux d’acide picrique 
au fond du ballon pour éviter que le sang ne mousse 
trop. 

Nous avons constaté que le déflegmateur simple 
permet une distillation trop rapide pour soutirer tout 
l’ether lorsque l’ébullition est un peu vive. De là le dé- 
flegmateur compliqué que montre le schéma. to 

Une éprouvette graduée renfermant 10 cc. d’H,SO, 
(moitié volume, c’est-à-dire moitié HSO, conc. + 
moitié eau distillée) reçoit le distillat. FIG. 1 

Il suffit de distiller 30 cc. (1/3 du volume) pour récupérer tout l’éther. 

REMARQUE : l’éprouvette graduée n’est en communication avec 
l’atmosphére que par un fin tube en verre. 


NARCOSE A L’ETHER 77 


Les 40 cc. (30 cc. de distillat + 10 cc. de H,SO,) de l’éprouvette 
renferment donc tout l’éther qui était contenu dans le sang introduit 
dans le ballon. 

Jusqu'ici les erreurs dues aux manipulations sont négligeables : 
tout l’éther du sang était récupéré sous un volume connu de solution 
acide. 


A 


Nous préparons maintenant un tube a essai dans lequel 
nous introduisons exactement 2 cc. de solution de bichro- 
mate de potasse à 0,5 % a l’aide d’une microburette spé- 
ciale, puis 10 cc. d’H,SO,. 

REMARQUE : L’H,SO, que nous employons est toujours 
un mélange à parties volumétriques égales d’eau distillée 
et d’H,SO, concentré et chimiquement pur. 

Puis nous aspirons à l’aide d’une pipette 5 cc. du distillat 
et la pipette chargée de ces 5 cc. de liquide est introduite au 
fond du tube qui contient le mélange chromique et est lais- 

Fic.2 sée en place. 

Nous avons constaté fréquemment qu’en versant simplement le 
liquide à la surface du mélange chromique il se produit un échauffe- 
ment capable de chasser une quantité perceptible de l’éther du dis- 
tillat. 

Le tube à essai est plongé dans un bain-marie et maintenu pendant 
une demi-heure à une température de oo à 100°. Pendant ce temps 
une partie du bichromate oxyde l’éther. 

À ce moment nous versons le contenu du tube dans un vase conique 
de grandeur moyenne et nous rinçons le tube et la pipette avec une 
quantité d’eau qui amène le volume total à 250 cc. 

De cette façon l’H,50, est suffisamment dilué pour ne plus mettre 
en liberté l’T de l’KI. 

Nous introduisons maintenant dans le vase 3 cc. d’une solution 
d'KI à 20 % et le récipient est mis à l’obscurité pendant 4 minutes, 
selon LE HEUX. 

Durant ce laps de temps les réactions suivantes se produisent : 
l"H,SO, dilué n’est plus capable de mettre l’I en liberté mais il trans- 
forme KI en HI. Cet HI par l’action du bichromate potassique non 
employé à l’oxydation de l’éther met l’iode en liberté. Cet I est aussitôt 
dose par la méthode classique à l’hyposulfite N/so. 

On a soin de ne pas ajouter l’amidon avant que, par l’addition d’hy- 
posulfite, la coloration jaune ne soit devenue très pâle. Quelques gouttes 
alors d’une solution d’amidon soluble donnent encore une coloration 
bleue intense, mais on est très près de la décoloration totale qui sur- 
viendra au moment où la dernière trace d’iode sera neutralisée. 

Bien appliqué, c’est un des virages les plus nets de la chimie analy- 
tique. Les erreurs éventuelles de cette seconde phase de l’analyse seront 
facilement reconnues et corrigées, parce qu’on peut effectuer jusque 
huit essais avec le même distillat. 
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Calcul de la quantité de l’ether 

La solution de bichromate étant la plus stable, elle sert de base. 
Nous pouvons en quelques minutes connaître la quantité d’hyposul- 
fite N/50 correspondant à 2 cc. de bichromate à 0,5 %. 

A cet effet nous mélangeons dans un vase d’Erlemeyer 2 cc. de 
solution de bichromate + 10 cc. d’H,SO, + eau distillée q. s. pour faire 
250 cc. Après mélange soigneux nous ajoutons 3 cc. KI à 20 %. Nous 
mettons à l’obscurité pendant 4 minutes. 

L’iode est mis en liberté par le bichromate; nous dosons cet iode 
par la solution d’hyposulfite N/50 et nous possédons la valeur actuelle 
de la solution d’hyposulfite. Le nombre de C.C. qui correspond à 2 cc. 
de la solution de bichromate sera généralement 27 ou un nombre qui 
s’en rapproche. 

Quand ce nombre est 27, la quantité d’éther correspondant à 1 cc. 
d’hyposulfite sera de 0,185 mgr. 

Si une certaine quantité de bichromate a été employée à l’oxydation 
de l’éther, la quantité d’iode libérée sera moindre et le nombre de cc. 
d’hyposulfite sera inférieur à 27 et il sera d’autant plus bas que la 
quantité d’éther a été plus grande. 

La différence multipliée par 0,185 = quantité d’éther. 

Par exemple le dosage de l’I d’un échantillon exige 22 cc. d’hypo- 
sulfite : 

27 — 22 = 5; 
0,185 X 5 = 0,925 mgr. d’ether. 

Pour le calcul de la quantité d’éther % (c’est-à-dire contenu dans 
100 gr. de sang) il faudra évidemment tenir compte de la quantité 
du distillat employée pour le dosage. 


II. — DOSAGE D’ETHER DANS UNE ATMOSPHÈRE 


Il s’agissait pour nous de faire le titrage de l’éther contenu dans 
des volumes d’air trés petits, par ex. de 10 cc. d’air, ou bien, de titrer 
les faibles quantités d’éther dans des volumes plus grands. Grâce à 
cela, nos expériences gagneront beaucoup en souplesse. C’est une 
vraie micro-analyse. 

Après avoir essayé divers systèmes compliqués et 
peu commodes nous avons adopté les barboteurs tout (© 
en verre, appelés tubes de Geissler (fig. 3), qui répon- 
daient parfaitement à nos désirs. Ces barboteurs se ‘ * * 
remplissent et se vident avec la plus grande facilité Se? 
en aspirant ou en soufflant à l’aide d’un tube en caoutchouc à l’une 
des extrémités. Pour charger un barboteur avant une expérience, nous 
avons toujours procédé comme suit: un petit cristallisoir d’une ca- 
pacité de 5 à 6 cc. nous servait à recevoir les 2 cc. de la solution de 
bichromate de potasse (fig. 4). 

Comme il était souverainement important d’emplover toujours 
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exactement 2 cc. une burette spéciale nous a servi a cet effet. Le schéma 
rend toute description superflue. 

Les 2 cc. de bichromate introduits dans le petit 
cristallisoir sont dilués dans 10 cc. d’H,SO, à so % et 
le mélange est aspiré dans le barboteur; en réalité 10 
cc. d’H,SO, sont employés, partie à diluer le bichro- 
mate, et partie a rincer le petit cristallisoir. 

De la sorte le barboteur, chargé et prêt a l’emploi, 
renferme 2 cc. de solution de bichromate + 10 cc. 
d’H,S,0. 

FIG. 4 Cette quantité de liquide suffit pour remplir les 2/3 
du réservoir 1 du barboteur le plus près de l’orifice d’entrée, la 1/2 
du réservoir 2 et 1/3 du dernier réservoir (fig. 3). 

À travers le système ainsi préparé on aspire une quantité connue 
de l’atmosphère à analvser en ayant soin de munir l’orifice d’entrée 
du barboteur d’une minuscule soupape au mercure, dont l’utilité sera 
expliquée plus loin. 

Après aspiration, le barboteur est placé dans le bain-marie maintenu 
pendant une demi-heure à une température de 90° à 100°, pour oxyder 
l'éther. 

Ensuite on vide le barboteur en soufflant à l’orifice de sortie et on 
dispose de 240 cc. d’eau distillée pour le rinçage (en aspirant et en 
soufflant alternativement). De cette façon le volume total est amené 
à 250 cc. On ajoute le KI, on met pendant 4 minutes à l’obscurité et 
on fait le dosage de l’I à l’hyposulfite. 

REMARQUE : La mise au point de ces détails s’est heurtée à de nom- 
breuses difficultés; mais, après contròle minutieux de la méthode, 
nous pouvons certifier que celle-ci ne donne guère d’erreurs dépassant 
2 à 3 % si elle est exécutée avec les soins requis, pour l’analyse de 10 cc. 
d’air. 





CHAPITRE I 


RECHERCHE DE LA TENSION D’ETHER DANS L’AIR ALVEOLAIRE 
D'UN LAPIN 


CONDITIONS D’EXPÉRIENCE : Un lapin de 2 à 3 kg. est fixé sur un lit 
et trachéotomisé. Une canule est fixée dans la trachée. Une autre petite 
canule est mise dans la carotide pour permettre des prises de sang 
au moment voulu. 

Lorsque l’animal est ainsi préparé, la canule trachéale est reliée 
par un joint très court en caoutchouc à une tubulure latérale de la 
cloche contenant l’atmosphère éthérisée. Cette cloche est représentée 
par un bac en zinc, d’une capacité de 27 litres et couvert par un grand 
cristallisoir qui plonge dans une gouttière (protégée par du plâtre) 
remplie de mercure. Son étanchéité est ainsi bien garantie. Une vessie 
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sèche, fixée à une autre tubulure latérale du bac, compense les varia- 
tions de volume provoquées par l’éther qui se volatilise dès son intro- 
duction. En général l’animal 
est endormi selon les pré- 
ceptes établis par le Dr. 
Deckers. Il est donc main- 
tenu pendant environ 15’ 
dans une atmosphère de 40 °% 
(c’est-à-dire 40 gr. d’éther 
dans 100 litres d’air). Puis 
l'atmosphère est changée et 
ramenée a 30 %. 

C’est à ce stade que la 
plupart de ces expériences 
se sont faites, le plus souvent 
après 15’ a 20° de 30 %. 

ExPÉRIENCE: Pendant la narcose nous chargeons un barboteur 
du mélange chromique. L’orifice d’entrée du barboteur est muni 
d’une minuscule soupape de sûreté à mercure qui se termine elle-même 
par une aiguille à ponction veineuse. 

L’extrémité de sortie du barboteur est 
raccordée à une seringue de RECORD 
bien étanche. (fig. 6) 

Au moment jugé propice, l’animal est 
détaché du bac et aussitôt raccordé à un 
petit appareil formant circuit respiratoire 
fermé, analogue à celui employé par Macos. 
C’est, en somme, une petite vessie souple de 
50 cc. de capacité, montée entre 2 soupapes 
(1 soupape d’entrée et une soupape de sortie) 
toutes deux chargées d’eau saturée de sel et 
d'un petit bloc de soude caustique pour 
l'absorption de CO,. (fig. 7) 

Il est rarement possible de laisser l’animal 
pendant plus d’une minute sur un circuit si 
réduit. L’asphyxie est menagante, mais la 
dyspnée de l’animal est favorable à notre 
but: elle accentue l’uniformisation entre l’air 
du circuit et l’air pulmonaire et achève rapi- 
dement l’équilibre entre cet air et le sang. 

Au moment où la dyspnée devient notable, nous pouvons considérer 
l'atmosphère contenue entre les 2 soupapes comme identique à Pair 
pulmonaire de l’animal. 

Il s’agit maintenant d’aspirer une quantité connue de cet air à travers 
le barboteur préalablement préparé. 

À cet effet nous ponctionnons au niveau d’un joint de caoutchouc 
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qui relie 2 tubes en verre à proximité de la vessie et nous aspirons 
exactement 10 ou 15 cc. d’atmosphère grâce à la seringue RECORD fixée à 
l’extrémité de sortie du barboteur. Puis, dès que l’aiguille est retirée 
du circuit, une grande quantité d’air atmosphérique (1 à 2 litres) est 
aspirée à travers tout le barboteur pour balayer à travers les boules 
chargées de solution chromique tout l’éther qui serait resté dans la 
portion a boursouflée à l’entrée du barboteur (fig. 3). 

La soupape prévient toute perte d’éther. 

Le dosage de l’éther se fait dès lors selon la méthode indiquée. 


RÉSULTATS : En adaptant l’animal (sortant d’une atmosphère de 28 
à 30 %) au petit circuit vide d’éther, nous avons toujours trouvé une 
concentration de 6 %, 6,1 % ou 6,2 % d’éther. 

Comme le temps d’adaptation durant lequel l’animal respire sur 
circuit était souvent rendu très court (parfois 40°’) par l’asphyxie rapide, 
on pouvait se demander si l’animal est capable de mettre son air pul- 
monaire en équilibre avec celui du circuit en un temps aussi réduit. 
C'est pourquoi dans les expériences suivantes nous avons chargé préa- 
lablement le petit circuit de quantités variables d’éther. 

Nous pouvons résumer nos principaux résultats dans le tableau 
ci-dessous. 


CONCENTRATION EN ETHER DANS LA VESSIE 
I nn 


f 





(Avant adaptation Aprés adaptation 
| de l'animal de l’animal 
Animal sortant d’une o % 6,2 % 
cloche avec 28 d } o % | 6,2 % 
30 % d’ether 10 %, 7 % 
15 % | 9 % 
| 39 % | 98 % 


Il s’agissait pour nous de démontrer que l’animal qui sortait d'une 
atmosphère à 30 % n’avait pas son sang en équilibre avec cette atmos- 
phère. 

Toutes ces expériences se sont faites exactement dans les mêmes 
conditions en employant chaque fois un nouvel animal (lapin). 

Pour éviter toute erreur dépendant du petit circuit avec ses soupapes 
et sa vessie, nous avons plusieurs fois bouché la canule trachéale après 
avoir détaché l’animal du bac et nous avons ponctionné la trachée et 
aspiré directement l’air pulmonaire; grâce à notre micro-analyse il 
nous suffisait d’attirer 10 cc. des voies aériennes d’un grand lapin. 
Les résultats furent identiques ` 6 % et 6,1 %. 


ConcLusion ` Tous ces chiffres se confirmant réciproquement nous 
croyons avoir le droit de conclure que l’air pulmonaire d’un lapin qui 
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sort d’une atmosphère de 28 à 30 %, et après 15 à 20 minutes de cette 
inhalation, est en équilibre seulement avec le 1/4 environ de cette at- 
mosphère puisqu’il ne renferme que 6 à 7 % d’éther. Ces chiffres sont 
inférieurs à ceux de HAGGARD qui, page 793, conclut que « the anesthetic 
tension is 3,7 to 4,0 per cent of an atmosphere » ce qui correspond à 
10 à 11 gr. d’éther par 100 litres. L’animal, au stade observé, est donc 
très loin d’être en équilibre avec l’atmosphère qu’il vient de respirer. 

C’est pour confirmer cette donnée que nous avons entrepris la se- 
conde série d’expériences en recherchant d’une autre façon la tension 
de l’éther dans le sang de l’animal, au même stade et au même moment 
de la narcose. 


CHAPITRE II 


RECHERCHE DE LA TENTATION D’ETHER DANS LE SANG 
D'UN LAPIN NARCOTISE 


CONDITIONS D’EXPERIENCE : Les conditions de la narcose sont rigou- 
reusement identiques a celles des expériences précédentes. Après 
10 à 15 minutes de narcose à 40 % d’éther suivis de 15 à 20 minutes de 
narcose à 30 %, du sang est pris à la canule carotidienne et introduit 
dans l’appareil que nous allons décrire. 

Le système, adopté après de multiples tentatives, présente l’avantage 
d’être à la fois assez simple et assez pratique pour permettre des ex- 
périences en série sans en compromettre la valeur. 

Un support solide porte verticale- 
ment à droite une burette de Mohr A 
de 30 cc., graduée, à gauche une es- 
pèce de réfrigérant B dont la partie 
centrale est constituée par 4 dila- 
tations superposées (volume total 
de 60 cc.). À et B sont reliés entre 
eux, en bas, par un simple tube en 
verre; en haut, par un barboteur de 
Geissler; celui-ci est raccordé à B 
par une soupape spéciale S: tube 
recourbé à angle droit, fermé à sa 
partie inférieure, mais présentant un 
petit orifice latéral. FIG. 8 

Pendant la narcose l’appareil est préparé. 

À cet effet : 1° on remplit la burette de Mohr À de mercure propre; 
2°) les 4 dilatations internes du réfrigérant sont enduites d’une solu- 
tion concentrée d’oxalate de sodium, qui empéchera la coagulation du 
Sang; 3°) le manchon externe du réfrigérant renferme constamment 
de l’eau à une température de 39°; 4°) le barboteur est chargé du 
mélange chromique. 
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EXPERIENCE: La canule carotidienne de l’animal est adaptée par 
l'intermédiaire d’un petit tube en caoutchouc à la partie inférieure 
du réfrigérant B, détaché du reste de l’appareil. 

En relâchant la pince qui tient fermée la carotide, le sang monte 
dans le réfrigérant de façon à remplir 2 à 3 dilatations (20 à 30 cc. de 
sang). À ce moment on ferme la carotide et la fermeture d’une pince 
à l'extrémité inférieure du réfrigérant permet de le détacher de la canule. 
Aussitôt l’extrémité supérieure du réfrigérant est bouchée par la sou- 
pape S que nous venons de décrire. Cette soupape est enfoncée dans un 
petit manchon en caoutchouc à la partie supérieure, de façon à ce que 
le petit orifice latéral reste bouché par la caoutchouc. 

De cette façon le sang se trouve enfermé dans un espace clos, main- 
tenu constamment à la température du corps de l’animal. 

Ce récipient est incliné assez lentement (pour éviter la mousse exces- 
sive) dans tous les sens, pendant 5 à 10 minutes. Durant ce temps il 
ne subit aucun changement de température. Alors nous considérons 
l'atmosphère en contact avec le sang comme étant en équilibre parfait 
avec ce dernier. 

Le réfrigérant B est raccordé, en bas, au tube en verre D préalable- 
ment rempli de mercure (en évitant toute bulle d’air au raccordement) 
et, en haut, au barboteur par l’intermédiaire de la soupape. 

Lorsque tout est bien adapté, on enfonce légèrement la soupape S 
de façon à dégager son orifice latéral dans l’air contenu dans B. Il 
suffit maintenant d'ouvrir lentement et prudemment la pince qui 
permet au mercure de passer de A en B pour voir aussitôt passer les 
bulles d’air aspirées à travers le barboteur. 

On fait passer de cette façon 10 à 15 cc.; cela se lit à la burette gra- 
duée À. 

Le grand avantage de cet appareil est d’éviter soigneusement toute 
pression négative susceptible de fausser les résultats. Toute aspiration 
à droite est exactement compensée par une pression de mercure re- 
montant a gauche. L'opération étant terminée, on détache le barboteur 
de son attache avec A et un tube en caoutchouc est fixé à son orifice 
de sortie pour faciliter l’aspiration ultérieure d’air. Puis on retire 
la soupape S du manchon de caoutchouc et au moment où son orifice 
latéral apparaît à l’air libre au-dessus du manchon, on aspire à la bouche 
une quantité de 1 à 2 litres d’air à travers le barboteur. Ainsi on fait 
passer dans le mélange chromique tout l’éther resté dans la dilatation 
d'entrée du barboteur. 

Puis le barboteur est isolé et le dosage de l’éther se fait suivant la 
méthode exposée antérieurement. 

D'autre part nous dosons aussi l’éther du sang. 


RÉSULTATS : Après quelques expériences faites au stade 30 % nous 


avons cru bon de répéter ces expériences aux différents stades de la 
narcose, 
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A. — Un animal est laissé à 40 % pendant 20 minutes. A ce moment 
l’analyse du sang artériel donne 82 gr. d’éther pour 100 gr. de sang. 
L’atmosphére mise en équilibre avec ce sang renfermait l’équivalent 
de 9 gr. d’éther pour 100 litres. 

B. — Plusieurs animaux ont été examinés après 15 minutes de nar- 
cose à 40 %, suivis de 20 minutes de narcose à 30 %. Les quantités 
absolues d’éther pour 100 cc. de sang furent entre 65 et 70 milligr. 
la tension de cet éther équilibrait une atmosphère de 7 gr. pour 
100 litres. | 

C. — Une expérience au stade 15 % depuis 20° (après 15 minutes 
à 40 % et 15 minutes à 30 %) nous donne 59 gr. pour 100 cc. de 
sang et équilibrait une atmosphère de 6,6 gr. d’éther pour 100 litres. 
Voici les chiffres sous forme de tableau. 








Atmosphère inhalée en | Ether dans le sang en | Ether dans l’atmosphère mise 
gr. d’éther pour milligr. pour 100 c.c. en équilibre avec ce sang. | 
100 litres Calculé en gr. par 100 l. d'air. 
Re | È A " | 
Ä 40 % 82 % 9 
30 % 65,6 % | 6,9 
15 % 59 % | 6,6 











CONCLUSION : La tension d’éther dans le sang d’un animal, corres- 
pond d’assez près à l’atmosphère de l’air alvéolaire analysé au premier 
chapitre; c’est le second chiffre 6,9 % qui est l’homologue experimental 
des divers chiffres du premier chapitre. 

De cette façon les analyses de l’air pulmonaire sont confirmées 
et le manque d'équilibre entre le sang et l’atmosphère inhalée est 
établi pour tous les stades examinés. 

Pour le chloroforme, MAGOS avait trouvé qu’un animal sortant 
d’une atmosphère chargée de 8 gr. de narcotique pour 100 litres, n’avait 
dans son sang que la tension correspondante à une atmosphère de 2,3 
à 2,7 gr. Seulement Macos s’en tenait encore à l’atmosphère unique 
et invariable de P. BERT. 

Pour l’éther, nous constatons qu’un animal sortant des atmosphères 
de 40 gr. d’éther par roo litres, présente des tensions s’équilibrant 
avec une atmosphère de 9. 

L'animal sortant de l’atmosphère à 30 % n’a que la tension cor- 
respondant à 7 et l’animal sortant de l’atmosphère à 15 % présente 
la tension correspondant à 6,6. 

En pratique, l'équilibre dans une narcose menée selon les règles de 
DECKERS n'est jamais réalisé entre l’atmosphère et le sang durant la pre- 
mière heure. Au début, le déséquilibre est aussi grand que pour le 
chloroforme; plus tard, ce déséquilibre diminue parce que la charge de 
l’atmosphère baisse plus rapidement que celle du sang. 


NARCOSE A L’ETHER 85 
CHAPITRE III 


RECHERCHE DU COEFFICENT DE DISSOLUTION DE L’ETHER DANS 
LE SANG ET DANS L’EAU 


L’appareil employé au chapitre II se prétait admirablement bien a 
la recherche du coefficient de dissolution de l’éther dans les liquides. 
Macos et VAN DESSEL ont eu la plus grande peine a faire une estimation 
approximative de cette donnée pour le chloroforme. Nous avons surtout 
taché de fixer comparativement le coefficient de dissolution de l’éther 
dans le sang et dans l’eau, parce qu’une publication de HAGGARD (Four. 
of biol. chem. December 1922) nous apprenait, a l’encontre de toute 
vraisemblance, que ce coefficient est pratiquement identique pour 
le sang et pour l’eau. 

CONDITIONS D’EXPERIENCE : Le barboteur et la burette à mercure de 
l'appareil sont préparés comme pour les expériences précédentes. 
Le manchon entourant le réfrigérant maintient constamment la tem- 
pérature à 39°. 

30 à 40 cc. de sang oxalaté ou d’eau distillée sont introduits dans 
le réfrigérant par la partie supérieure. 

Un petit tube en verre (2 cc.), fermé à sa partie inférieure, rempli 
d'une solution éthérée à concentration connue, est introduit également 
dans le réfrigérant. Celui-ci est bouché aussitôt et le mélange s’opère 
en inclinant le réfrigérant dans tous les sens pendant 5 à 10 minutes. 

Tout le reste est parfaitement identique aux expériences précé- 
dentes. 

Après aspiration de 20 cc. d’atmosphère, un échantillon du sang 
ou de l’eau est pris pour en déterminer la teneur exacte en éther. 


RÉSULTATS : Nous pouvons donner nos résultats principaux sous 
forme de tableau. 





| Concentration de l'atmosphère en équilibre | 
Concentration du liquide en éther. avec le liquide, 

| Milligr. par 100 cc. Correspondant à une atmosphère conte- 

| nant par 100 litres. | 


























Sang 65 mgr. | 6,1 gr. 
Sang 64 mgr. o 6,2 gr. _ 
Eau distil. 64 mgr. 3,7 gr. 
Sang Ge mgr. 5,6 gr. 
Eau distil. 60 mgr. | 4 gr. 
Sang 74 ‘mgr. 7,2 gr. 
Eau distil. 74 mgr. | 5,6 gr. 
Sang 30 mgr. 3 gr. 
Eau distil. 30 mgr. 2,8 gr. 








-a 
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CONCLUSION : Nous voyons que HAGGARD est bien près de la vérité. 

Contre toute attente, la solubilité de l’éther dans l’eau est même 
légèrement supérieure à sa solubilité dans le sang, puisque le sang 
retient moins l’éther que l’eau. Le coefficient de partage entre l’atmos- 
phère et le sang qui serait environ de 1/14 d’après HAGGARD (son premier 
mémoire, vol. 55, p. 141) se rapproche bien plus de 1/10 dans nos 
résultats. Les conditions différentes d’expériences peuvent expliquer 
cette divergence : HAGGARD n’emploie que 3 cc. de liquide pour un 
volume de 60 cc. d’atmosphère, alors que nous employons toujours 
30 à 40 cc. de liquide pour 20 cc. d’atmosphère. 

HAGGARD débouche fréquemment son récipient pour éviter une aug- 
mentation de pression, alors que nous ne nous sommes jamais exposé 
à la légère perte d’éther que cette manœuvre doit entraîner. 

Mais en principe la conclusion reste : le coefficient de dissolution 
de l’éther dans le sang se rapproche de celui dans l’eau distillée, et lui 
est même inférieur. 

C’est au moins un fait étrange et qui n’existe pas pour le chloroforme 
(Van DesseL). Nous ne cherchons pas à l’interpréter. 


CHAPITRE IV 


DOSAGES COMPARATIFS D’ETHER DANS LE SANG ATERIEL ET DANS LE SANG 
VEINEUX AU MOMENT DE LA NARCOSE 


L'idée de complète saturation de l’organisme par l’éther, que nour- 
rissent encore bien des auteurs, nous a fait reprendre ces expériences 
allant directement au cœur de la question. 

Si saturation il y a, l’air inspiratoire et expiratoire d’une part, le 
sang artériel et le sang veineux d’autre part doivent avoir la même 
concentration en éther. NICLOUX déjà signale une différence entre le 
sang artériel et veineux, mais l'attention n'était pas attirée de ce côté 
et la respiration de ses chiens à travers des soupapes chargées d’éther 
n'offre aucune garantie. 

Haccarp semble de nos jours un des plus grands défenseurs de 
l’idée d’équilibre complet. Dans son premier mémoire il s'était basé 
surtout sur l’analyse de l’air expiré et il lui attribue la même charge 
qu’à lair inspiré. 

Dans ses mémoires subséquents, il s’en tient plutôt à l’analyse du 
sang ` sans doute a-t-il reconnu combien l'analyse de l'air expiré est 
sujette à caution. Il parvient à voir de longues périodes d'égalité de teneur 
dans le sang artériel et veineux. Mais pour en arriver là, il faut qu'il 
amène l'animal au seuil de la mort et qu’il baisse alors brusquement 
des 3/4 la charge en éther de l'atmosphère. Nous reviendrons sur ce 
sujet dans la discussion des résultats. 

En sera-t-il de même aux différents stades d’une narcose menée 
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et soutenue selon toutes les règles de prudence, telle qu’elle doit se 
faire en pratique? 


CONDITIONS D’EXPERIENCE : Les données de ces expériences sont pri- 
modiales, car les conditions expérimentales et analytiques ne se prêtent 
à aucune suspicion, l’analyse similaire de 2 sangs en forment toute la 
base. Seulement il faut réaliser ici certaines conditions indispensables : 

1°) Il faut prendre deux échantillons de sang qui se correspondent 
entièrement; il faut qu’on puisse dire «la portion de sang recueilli à 
la carotide aurait fait partie du sang veineux recueilli plus tard, sans 
autre différence qu’un seul passage à travers les tissus ». 

Nous prendrons donc un échantillon du sang carotidien par la canule, 
ce qui comportera une dizaine de secondes, et sitôt cette saignée faite, 
nous insufflons de l’air par la veine jugulaire de façon à bloquer en 
quelques secondes le poumon par embolie gazeuse. Les deux manœu- 
vres, saignée carotidienne et blocage de la circulation pulmonaire, 
doivent être exécutées durant la même demi-minute. Le sensorium 
de l’animal est foudroyé, presque sans réaction. A larges coups de 
bistouri le thorax est ouvert sur la ligne parasternale droite, en évitant 
de laisser tomber des gouttes de sang artériel dans la cage thoracique. 
Cela est facile quand l’embolie gazeuse a été bien complète, car alors 
le système artériel est vide de sang. 

La cage thoracique ouverte, on voit l’oreillette droite et les veines 
se distendre rapidement par l’afflux de sang veineux de tout le corps. 
Un coup de ciseaux dans l'oreillette déverse ce sang en abondance 
dans la plèvre droite. Il est facile alors avec une grande pipette d’y 
puiser la quantité voulue, en un instant, et sans parcimonie, avant toute 
coagulation et avec un minimum de contact à lair. 

Ainsi nous sommes certains de recueillir un mélange de tous les sangs 
veineux, revenus des organes les plus variés, et quoique l’animal en 
expérience ne soit pas grand, notre échantillon veineux est suffisamment 
volumineux pour être à l’abri des erreurs d’analyse. 

Nous n’avons pas même tenté la prise de sang dans le cœur droit 
par canule longue, glissée par la jugulaire, comme nos précédesseurs 
lont fait chez le chien. Nous croyons risquer bien moins de perdre 
un temps précieux pour l’expérience ou de soutirer un sang mal mélangé 
des deux veines caves. Nous obtenons, réellement et sans suspicion, 
le mélange complet sortant de toutes les veines. Et c’est une condition 
indispensable pour juger de la fonction absorbante de l’ensemble de 
l'organisme ; 

2°) Nous aurons soin de faire cette étude comparée des sangs a des 
stades dépassant réellement la durée des narcoses utilisables en pratique. 
Mais nous ferons ces narcoses selon les règles établies par DECKERS 
pour le lapin lui-même. Toutefois pour éviter toute objection, nous 
Saignerons chaque fois les animaux quand ils sont depuis longtemps 
dans la même atmosphère; 
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3°) La respiration des animaux doit être contrôlée; elle ne peut pas 
avoir perdu de son ampleur à la minute où l’on saigne, car c’est préci- 
sément l’apport d’éther inhalé qui doit réaliser la charge du sang caro- 
tidien. 

Toutes ces conditions expérimentales sont essentielles pour assurer 
la signification des chiffres d’analyses : heureusement elles sont aussi 
faciles a réaliser. 

Le lapin muni d’une canule trachéale est mis sur un circuit qui le 
relie au bac contenant l’atmosphère éthérée (système décrit par DECKERS, 
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avec le dispositif servant à mesurer le volume respiratoire). Une petite 
canule est mise dans une carotide et une autre dans la jugulaire com- 
mune; cette dernière porte un tube en caoutchouc assez long pour 
faciliter l’insufflation fatale. Au moment voulu 10 à 15 gr. de sang sont 
recus de la carotide dans un flacon pesé avec sa solution picrique. 
Dès que ceci est fait, nous soufflons de l’air par la jugulaire commune, 
de façon à produire une embolie mortelle. La cage thoracique du lapin 
est rapidement ouverte et un coup de ciseaux dans l'oreillette droite 
nous donne du sang veineux à volonté, qui s’épanche dans la plèvre. 
Par une grande pipette, 10 à 15 gr. de ce sang sont aspirés et rejetés 
dans un second flacon chargé de solution picrique. Entre la saignée 
carotidienne et l’ouverture de l’oreillette, il ne se passe pas une minute. 

Pesées des flacons, distillation et dosage identiques pour les 2 échan- 
tillons de sang. 


EXPÉRIENCES : 


Première expérience (lapin de 2400 gr.). 

Avant l’expérience, volume respiratoire = 600 cc. à la minute. 

La cloche renferme une atmosphère avec 30 % d’éther. 

Après 2 minutes, volume respiratoire — 700 cc. 

Après 5 minutes, volume respiratoire = 720 cc. 

Après 10 minutes, narcose profonde (tous les réflexes sont négatifs). 

Après 40 minutes, le volume respiratoire = 600 cc. 

A ce moment nous prenons du sang artériel et veineux de la facon 
décrite plus haut. 
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Le sang artériel renferme 93 mgr. d’éther par 100 cc. 
Le sang veineux renferme 57 mgr. d’éther par 100 cc. 


Deuxième expérience (lapin de 2100 gr.). 

La cloche renferme 28 % d’éther. 

Après 20 minutes, le volume respiratoire = 460 cc. à la minute. 
Après 30 minutes, le volume respiratoire = 320 cc. à la minute. 
Après 40 minutes, le volume respiratoire = 320 cc. à la minute. 
A ce moment le sang artériel renferme 81,7 mgr. dans 100 cc. 
A ce moment le sang veineux renferme 29 mgr. dans 100 cc. 


Troisième expérience. 

Cette expérience fut faite comme les 2 précédentes avec atmosphère 
a 30 % et durée de 40 minutes. Mais au moment de la prise du sang 
veineux celui-ci fut par malheur mélangé à une partie de sang artériel. 
De cette façon le résultat pour le sang veineux est très probablement 
trop élevé. 

Nous avons trouvé 68 mgr. dans le sang artériel et 58 mgr. dans le 
sang veineux. 


Quatrième expérience (poids 2400 gr.). 

La cloche renferme une atmosphère à 30 %. 

Après 20 minutes le volume respiratoire = 300 cc. 

Après 30 minutes l’atmosphère est réduite à 22 %. 

La narcose reste parfaite. 

Après 75 minutes, l’atmosphère est réduite à 15 %. 

Le volume respiratoire reste de 300 cc. 

Après go minutes, le volume respiratoire = 300 cc. 

Après 135 minutes, le volume respiratoire — 400 cc. 

Après 155 minutes, le volume respiratoire = 400 cc. 

À ce moment les échantillons de sang sont pris. 

Le sang artériel renferme 92 mgr. d’éther par 100 cc. et le sang 
veineux renferme 58,6 mgr. d’éther par 100 cc. 


Cinquième expérience (lapin de 2600 gr.). 

La cloche renferme une atmosphère à 30 %. 

Après 5 minutes, le volume respiratoire = 320 cc. 

Après 10 minutes, la narcose est parfaite. 

Après 25 minutes, le volume respiratoire =: 320 cc. 

Après 30 minutes, l’atmosphère est réduite à 22 %. 

Après 40 minutes, le volume respiratoire = 240 cc. 

Après 60 minutes, le volume respiratoire — 240 cc. 

A ce moment l’atmosphère est réduite à 15 %. 

Après 130 minutes, le volume respiratoire = 150 cc. 

Après 190 minutes, le volume respiratoire = 150 cc. 

A ce moment la prise de sang se fait. 

Le sang artériel renferme 81 mgr. d’éther par 100 cc. et le sang vei- 
neux renferme 65 mgr. d’éther par 100 cc. 
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RÉSULTATS : Nous pouvons résumer comme suit nos résultats exempts 
d'erreur. 











Temps ~ Teneur du sang artériel | Teneur du sang veineux 
1°) Apres 40 min. | 93 mgr. % | 57 mgr. % 
20) Apres 40 min. | 81 mgr. % | 29 mgr. % 
4°) Après 2 h. 30° © 93 mgr. % 58,6 mgr. % 
5°) Après 3 h. 10° | 81 mgr. % 65 mgr. % 








CONCLUSION : L’organisme n’est saturé d’éther à aucun moment d’une 
narcose conduite selon les règles pratiques (précisées par DECKERS) 
même si elle est prolongée bien au delà des limites usuelles. 

Apres 2 1/2 heures il n’y a encore aucune manifestation de saturation; 
après 3 h. 10’ (cinquième exp.) on pourrait admettre qu’on approche 
de la saturation, mais d'autre part la respiration avait baissé de 50 ° chez 
cet animal. 

Les tissus constituent donc un tampon si vaste qu’il absorbe toujours 
abondamment l’éther, même après des heures d’inhalation. 


CHAPITRE V 


RECHERCHE DE L’ABSORPTION D’ETHER AU PREMIER PASSAGE DU SANG 
A TRAVERS LES POUMONS REMPLIS D’ATMOSPHERE ETHEREE 


CONDITIONS D’EXPERIENCE : Pour rechercher la quantité d’ether ab- 
sorbé par le premier contact du sang, il nous suffit de préparer l’animal 
comme pour une expérience ordinaire, avec canule trachéale et canule 
dans la carotide. 

Le bac est chargé d’une atmosphère de 40 % d’ether. 

La canule trachéale de l’animal est bouchée pendant quelques se- 
condes avant l’amenée de l’éther, afin que la légère asphyxie provoque de 
fortes respirations immédiates. 

On adapte la canule au bac en comptant bien les secondes à partir 
de ce moment. 


EXPÉRIENCES : 


Première expérience : Un échantillon de sang carotidien est pris entre 
la vingtième et la trentième seconde. Ce sang renferme 64 mgr. d’éther 
par 100 cc. Un nouvel échantillon pris pendant la troisième minute 
renferme 81 mgr. °%. 

Deuxième expérience : Premier échantillon pris entre la quinzième et 
la vingt-cinquiéme seconde. Il renferme 64 milligr. %. 

Un second échantillon pris au début de la troisième minute ren- 
ferme 75 mgr. %. 
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CONCLUSION : Il résulte de ces expériences qu’après le premier pas- 
sage du sang par les poumons (quand la respiration est vive) le sang est 
déjà chargé d’au moins les 2/3 de la concentration maxima que le sang 
peut atteindre en narcose normale au stade de 40 %. La proportion 
est manifestement plus forte que celle obtenue par Macos pour le 
chloroforme. 

Pendant la troisième minute le taux du sang se rapproche du taux 
définitif de la narcose. A ce moment il n’y a encore aucun début d’in- 
sensibilisation : la période d’excitation n’a pas même commencé. 


CHAPITRE VI 


RECHERCHE DE LA RESORPTION DE L’ETHER PULMONAIRE 
LORS DE LA PREMIERE INSPIRATION D’ETHER 


En regard des résultats précédents, on se demande jusqu’à quel 
point l’éther de la première inspiration*est absorbé ? En d’autres mots : 
tout l’éther offert par le poumon est-il repris par le sang? Ce fut là le 
sujet de la série suivante d’expériences. 

La question que nous nous posons ici relève plutôt de la physique 
biologique : la diffusion de l’éther à travers les tissus pulmonaires 
est-elle suffisamment rapide pour que le sang puisse prendre durant 
la durée d’une respiration tout l’éther disponible dans l’air alvéolaire, 
jusqu’à équilibre de tension. 

Des appareils ont déjà été imaginés notamment par BOUCKAERT (9) 
à l'institut de physiologie de Louvain, pour résoudre ce problème par 
des expériences physiques, en comparant la diffusion du chloroforme 
à celle de l’oxygène sur une même couche de sang. Ces expériences 
exigent un appareillage très spécial et de nombreuses analyses. De 
plus, il n’est jamais certain que la couche de sang in vitro donnera des 
résultats exactement comparables aux couches pulmonaires in vivo. 

Nous croyons préférable de résoudre le problème directement sur 
le poumon et de préférence sur le poumon humain vivant, et nous 
croyons être arrivé au but avec un minimum de peines et d’ana- 
lyses. | 

Nous raisonnons comme suit : 

Introduisons une masse assez forte d’éther dans le poumon, en une 
seule inspiration, et dosons l’éther qui reste dans l’air alvéolaire à la 
fin de l’expiration suivante. 

Nous aurons alors d’une part un sang traversant le poumon à sa 
vitesse normale, avec une charge d’éther = 0; d’autre part, de l’air 
pulmonaire avec une charge approximative d’éther, charge que nous 
rendrons aussi forte que possible; et enfin, une durée de contact entre 
les deux milieux évaluable en secondes, durée que nous rendrons aussi 
courte que possible. 


92 V. VAN MECHELEN 


L’air alvéolaire expiré ne doit livrer que des traces d’éther, tant que la 
diffusion de celui-ci aura pu maîtriser l’éther inhalé. 

L’expérience se fera donc sur une inspiration unique, mais ample, 
d’un grand volume d’air chargé d’éther; puis une expiration rapide 
rejettera l’éther de l’espace mort, surabondamment; et le dernier quart 
de litre d’air alvéolaire sera recueilli à part et analysé. 

Ces expériences seraient très difficiles à faire sur animaux, nous les 


avons réalisées sur nous-mêmes, pour être sûr de toutes les conditions 
expérimentales. 


CONDITIONS D’EXPÉRIENCE : Le bac est chargé d’une quantité connue 
d’éther. 

Après avoir vivement expiré de façon à réduire notre réserve pul- 
monaire au minimum, nous inspirons I litre à 1 1/2 litre de l’atmos- 
phère éthérée. Nous expirons aussitôt la première partie de notre air 
pulmonaire par un gros tube en verre sous une cloche remplie d’eau 
(première série de ces expériences) ou bien tout simplement à lair 
libre (deuxième série). 

La dernière partie de notre air pulmonaire est expiré dans une cloche 
graduée, remplie de mercure (fig. 9°). 

Après fermeture de la pince, qui en commande l'accès, 
on lit le volume d’air reçu dans la cloche. Alors, la partie 
supérieure de la cloche est reliée par un tube en verre à 
un barboteur de Geissler, chargé du mélange chromique. 

Il suffit d’abaisser la cloche pour que le mercure 
refoule tout l’air à travers le barboteur; ici nous prenons 
toujours beaucoup d’air expiré, au moins 100 cc., car sa 
charge en éther est minime. La reprise de cet air se ter- 
mine avec les précautions indiquées. 





EXPÉRIENCES : 


À. — Premiere série. 

Après aspiration de 1 litre à 1 1/2 litre de l’atmosphère éthérée, 
nous expirons par un tube en verre sous une cloche vulgaire d’au 
moins 1 litre, remplie d’eau; nous remplissons cette cloche de notre 
air expiré; ainsi, nous avons la certitude que l’air pulmonaire restant 
peut être considéré comme de l’air alvéolaire, et cet air alvéolaire est 
expiré sous la cloche à mercure (fig. 9%), pour être analysé. 

Mais cette opération prenait 6 secondes; durant ces 6 secondes 


l’air éthéré des alvéoles était resté en contact avec du sang pulmonaire 
constamment renouvelé. 


RÉSULTATS : 


Charges en éther par 100 litres : 
a) Air inspiré, 26 gr. Air expiré, OI gr. 
b) Air inspiré, 39 gr. Air expiré, 0,2 gr. 
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c) Air inspiré, 52 gr. Air expiré, 0,3 gr. 
d) Air inspiré, 78 gr. Air expiré, 0,3 gr. 


CONCLUSION : L’immense majorité de l’éther est absorbée en 6 se- 
condes, même pour les atmosphères quasi irrespirables. 

Les traces que nous retrouvons peuvent étre dues à l’éther restant 
dans les anfractuosités ou les mucosités du trajet buco-laryngo-bron- 
chial. 

Il fallait donc refaire ces expériences, en raccourcissant autant que 
possible la durée du séjour de l’éther dans le poumon. 


B. — Seconde série. 


Nous expirons maintenant rapidement à l’air libre jusqu’au moment 
où il ne nous reste plus qu’une petite partie d’air disponible (environ 
100 à 150 cc.). A ce moment nous expirons dans la cloche (fig. 7). 
Toute la manceuvre, « inspiration et expiration, » ne prend plus que 
2 secondes. 


RÉSULTATS : 

Charges en éther par 100 litres : 
e) Air inspiré, 26 gr. Air expiré, 0,46 gr. 
f) Air inspiré, 39 gr. Air expiré, 0,53 gr. 
g) Air inspiré, 60 gr. Air expiré, 0,90 gr. 
h) Air inspiré, 78 gr. Air expiré, 1,12 gr. 


CONCLUSIONS : En 2 secondes (moins que la durée d’une respiration 
normale) la grande masse de l’éther inhalé est reprise par le sang. Il 
reste une petite fraction non prise par le sang et cette portion est direc- 
tement proportionnelle a la concentration de l’atmosphère inhalée. 
A combien pouvons-nous évaluer la fraction non résorbée? Si nous 
estimons notre réserve pulmonaire en pleine expiration à 2 litres, 
l’inhalation d’un litre de l’atmosphère éthérée, porterait le taux de 
l’ether dans le poumon à la fin de l’inspiration à 9 %, 13 %, 20 % et 
26 %. Or, nous récupérons 0,46 %, 0,53 %, 0,9 % et 1,12 %. La 
proportion est donc de 1 sur 19,6, 25, 22,2 et 23,2. 

La diffusion de l’éther à travers les parois alvéolaires est donc suffi- 
samment rapide pour que pratiquement, durant une éthérisation avec 
respiration normale, quasi tout l’éther qui entre dans le poumon et 
qui s'y trouve à une tension supérieure à celle du sang, soit repris 
par celui-ci. 

Cela nous dispense de doser l’éther expiré. 

Le dosage de l’éther dans l'air expiré est exposé à de sérieux mé- 
comptes. Il y a d’abord l’espace mort; HAGGARD l’évalua a 35 % du vo- 
lume respiratoire, évaluation que nous ne voulons pas discuter. Mais 
il faudrait tenir compte en outre de la diffusion des vapeurs d’éther : 
la colonne d’air expiré (pauvre en éther) reçoit par diffusion une traînée 
d’éther de la colonne d’air inspiratoire (riche en éther) au point où 
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les deux colonnes se touchent. Cette diffusion persiste pendant l’ins- 
piration comme pendant l'expiration, et elle s’établit à quelque niveau 
que se trouve le contact entre les deux colonnes d’air, que ce soit à 
la bifurcation d’un tube en T, hors de la trachée, ou dans la profondeur 
de la trachée au bout d’une canule à double courant. 

Les résultats de ces expériences nous dispensent aussi de tous les 
calculs que Macos a appliqués à la narcose chloroformique sur des 
données approximatives; nous avons été tenté de faire les mêmes 
calculs sur les données du chapitre 4 et 5, pour voir si le sang absorbe 
tout l’éther inspiré. Ils sont devenus superflus en face de ces résultats. 

De plus, une fois la rapidité de la diffusion reconnue amplement 
suffisante à travers le tissu pulmonaire nous pouvons affirmer qu’en 
vertu de cette diffusion le sang reprend, a tous les stades de la narcose, 
tout l’éther introduit dans le poumon, pourvu que cet éther dépasse 
en tension celle de l’éther du sang. 

Nous estimons, en effet, que jamais, au cours d’une narcose ordinaire, 
on n’imposera des conditions physiques dépassant le cadre des expé- 
riences de ce chapitre, quant à la masse de l’éther présenté ou quant 
à la brièveté du contact. | 


DISCUSSION 


Il résulte de nos analyses que dans une narcose à l’éther, menée 
selon les meilleurs règles, et d’une durée même prolongée, il reste toujours 
une différence notable entre la tension de l’éther dans l’atmosphère 
extérieure et sa tension dans le sang. 

Pourtant le sang prend à l’air pulmonaire tout l’éther qui y dépasse 
sa propre tension en éther. 

Les tissus continuent d’absorber abondamment de l’éther pendant 
toute la narcose, même si elle dure trois heures. De ce côté là non plus 
il n’y a ni saturation, ni équilibre de tension. 

La tension de l’éther dans le sang se montre un peu plus élevée 
au début, et correspond à une atmosphère chargée de 9 gr. d’éther dans 
un hectolitre d’air : plus tard elle correspond à 6 gr. L’abaissement 
progressif du taux éthéré du sang existe donc, mais il est inférieur à 
l’abaissement progressif que dans une bonne narcose il faut imposer 
à l’atmosphere inhalée. 

Or, ces faits ne sont pas en contradiction avec les faits observés par 
HAGGARD dans son quatrième mémoire, seulement HAGGARD narcotise 
les animaux d’une autre façon que nous. Dans les trois expériences 
types qu'il détaille, p. 788 et 789, il fait d’abord inhaler une concen- 
tration d’éther exagérée de 50 %, durant 18 min., 26 min. et 32 min. 
(Nous disons exagérée car les 2M€ et 3™€ chiens ont cessé de respirer), 
et alors il les place dans des atmosphères de 7,9, de 8 ou de 11 %. Il a 
donc cherché par tàtonnement quelle atmosphère est réellement en 
équilibre avec la tension de l’éther dans le sang. Il y maintient l’animal, 
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et constate que, pour l’éther, le sang veineux = le sang artériel et l’air 
expiré = lair inspiré. L’animal, dit-il, est saturé et il ya équilibre 
entre les tissus, le sang et l’atmosphère. 

Remarquons que dans ces expériences le chiffre le plus élevé de cet 
équilibre correspond à 11 gr. d’éther par atmosphère de 100 litres. 
Or, si nous mettions le lapin sortant de 40 % d’éther, dans l’atmos- 
phère qui correspond à son sang, soit 7 % d’éther, nous aurions évi- 
demment obtenu le même résultat analytique que Haccarp, c’est- 
à-dire, pour quelque temps, l'air expiré aurait égalé lair inspiré et le 
sang veineux aurait été aussi riche en éther que le sang artériel. 

Seulement nos animaux sortant de 40 %, d’éther et mis dans une 
atmosphère de 10 ou même de 15 %, se seraient réveillés. DECKERS 
a établi cela à discrétion. 

Nous reproduisons ici ses graphiques. 

Le signe + indique une insensibilité supprimant toute réaction 
défensive à la douleur. 

Les signes + indiquent que l’animal se défend contre les pincements 
douloureux. 

Les signes = indiquent qu'il se redresse spontanément : quand un 
lapin sortant de la narcose se remet en position naturelle il a depuis 
longtemps cessé d’être insensible à la douleur. 

Or, voici le lapin À de DECKERS, qui était opérable après 20 minutes 


30 A 


FIG. 10 


d’une atmosphère à 40 gr. d’éther par 100 litres. A la vingtième minute 
il est placé dans une atmosphère de 10 gr. Il est bien certain qu’à ce 
moment l’éther de son sang se trouve à une tension moins élevée que 
l'éther de l'atmosphère à 10 gr. 

Si les tissus étaient tamponnés, pour la tension de l’atmosphère de 
10 gr., celle-ci devrait maintenir au moins l’état « opérable ». Or, à la 
25™me minute de séjour dans cette atmosphère, l’animal se redresse 
spontanément. 

Le lapin B après 15 minutes de 40 gr. d’éther dans 100 litres d’air 
est opérable. On le place dans une atmosphère de 15 gr. d’éther %; 
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la tension y est à peu près double de la tension présumée de l’éther 
du sang. Si l’éther des tissus était en équilibre avec l’éther du sang, cette 





FIG. II 


atmosphère de 15 gr. % devrait approfondir la narcose. Au lieu de cela, 
à la 452€ minute, l’animal n’est plus opérable et à la 60M€ minute, 11 
se redresse spontanément. 

Et toute la série des expériences de DECKERS, p. 240 et 241, montrent 
le même fait. 


+ 
40 
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FIG. I2 


Le lapin C se redresse spontanément dans une atmosphère de 8 gr., 
alors que sa narcose durait depuis plus de 2 heures. 

Le lapin D cesse d’être opérable dans l’atmosphère a 10 gr. d’éther, 
au milieu de la 3me heure, alors qu’il n’avait jamais respiré une atmos- 
phère chargée de moins de 10 gr., durant les 150 minutes de sa nar- 
cose. 

Nous avons nous-même contrôlé des narcoses faites selon les règles 
d’HAGGARD, maintenant d’abord l’atmosphère de 40 gr. jusqu’à ce que 
la respiration paraisse compromise, et mettant ensuite l’animal dans une 
atmosphère de 8 ou 10 gr. 

Invariablement nous obtenons après 25 à 30 minutes un état que 
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DECKERS aurait marqué du signe — et que HAGGARD aurait qualifié 
de «light anesthesia », c’est-à-dire que l’animal retire sa patte posté- 
rieure quand on la pince un peu rudement de la main. 
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FIG. 13 


Ce n’est donc pas seulement au début d’une narcose, mais même 
après 2 heures que les tissus continuent leur ròle de tampon et rendent 
illusoire l’équilibre entre le sang et l’atmosphère inhalée. 

D'ailleurs si nous regardons de près les trois expériences suffisam- 
ment détaillées de HAGGARD, nous constatons des résultats qui con- 
firment plutòt les expériences de DECKERS. 

D'abord le premier animal est revenu à la « light anesthesia » dès la 
6ome minute; le second à la 60€ minute est à la «light to moderate 
anesthesia ». Le 3Me seul reste très narcotisé, mais ce seul cas n’est pas 
convaincant. 

En effet, quand un animal éthérisé est arrivé à l’état de « failure » 
ou de cessation de respiration, il lui faut beaucoup de temps pour se 
remettre. Même remis à l’air libre, ce n’est souvent qu’après une demi- 
heure que l’animal manifeste un retour à la conscience; le chien autant 
que le lapin ne lutte pas alors contre la narcose proprement dite, mais 
il a subi une intoxication prémortelle, accompagnée d’cedéme pul- 
monaire, qui l’angoisse et semble accaparer toutes ses forces psychiques. 

Et il n’est pas rare de voir mourir l’animal malgré tous les soins 
qu'on lui donne. 

Pourquoi HAGGARD ne s’est-il pas contenté de doses simplement 
anesthésiantes ? Pourquoi a-t-il poussé les animaux par des doses 
excessives jusqu’à cette intoxication profonde? Puisqu’il est arrivé 
par tâtonnement à ces doses excessives, on est en droit de se demander 
si ce n’est pas précisément parce que, avec des doses moindres, il 
obtenait le réveil assez rapidement, comme DECKERS lui-même. 

Quoiqu'il en soit, il n’y a au fond aucune contradiction entre les faits 
de HAGGARD et les nôtres. Il n’y a que ceci: HAGGARD a expérimenté 
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une narcose anormale, et nous, nous avons constaté les données d’une 
narcose normale. 

Qu’on puisse à tout moment offrir à un animal une atmosphère 
d’éther en équilibre avec sa tension sanguine en éther, cela ne fait pas 
de doute, même à priori, cela est physiquement certain; mais qu’en 
pratique cela suffise, lorsqu’on n’a pas poussé la narcose trop loin, that 
is the question. 


Et tout pharmacodynamiste verserait dans une erreur grave s'il pro- 
clamait sur la foi des données de HAGGARD que « dans la narcose éthérée, 
l’équilibre des tensions est établi entre l’atmosphere inhalee, le sang et les 
tissus ». 

Comme pour le chloroforme, l’éther d’une narcose bien menée 
continue d’être absorbé par les tissus qui ne sont pas saturés à la ten- 
sion du sang, et le poumon doit continuer de recevoir une atmosphère 
au-dessus de la tension sanguine pour satisfaire aux besoins des tissus. 

Et ce ne sont pas de petites différences qui persistent entre le sang 
veineux et le sang artériel d’une part et entre la tension de l’éther inhalé 
et de l’éther sanguin d’autre part, mais ce sont des différences encore 
plus notables que celles qui ont été trouvées par Macos pour le chlo- 
roforme. 

Ces constatations ont-elles une valeur pratique ? 

On serait tenté de leur attribuer seulement l'intérêt spéculatif d’une 
pure discussion de théoriciens. Il n’en est pas ainsi. Il suffit de méditer 
les conséquences des deux théories opposées, tant pour la pratique 
chirurgicale que pour la recherche expérimentale. 

Dans la salle d’opérations, la théorie de HAGGARD autorise toutes 
les tentatives basées sur l’équilibre de tension des vapeurs narco- 
tiques, selon DASTRE, tentatives qui du temps de P. BERT ont déjà pi- 
teusement avorté, mais qui ont continué de hanter le cerveau des 
chercheurs d’appareils, toujours en vain. La thèse d’HAGGARD donne 
raison aussi à priori au « Rebreathing » qui pourtant ne réussit que 
corrigé par des tours de main, souvent inconsciemment appliqués 
par la narcotiseur. 

La thèse de Macos et la nòtre condamnent d’avance tous ces essais 
et légitiment la conduite judicieuse et usuelle de la narcose constam- 
ment surveillée et variée selon les symptômes du patient; c’est la nar- 
cose avec le minimum d’appareils, telle que le praticien l’a conservée, 
malgré ceux qui proclamaient l’équilibre des tensions et la saturation 
de l’organisme. 

Pour les recherches de laboratoire, la thèse d’HAGGARD ferait retour à 
l’époque de P. BERT, elle consacrerait les théories qui ont maintenu 
l’étude de la narcose chloroformique ou éthérée dans une voie stérile 
durant près d’un demi siècle; et ainsi, par ex., les expériences de DEC- 
KERS sur l’atmosphère narcotique à charge progressivement décrois- 
sante, auraient été condamnées d’avance. 

Ainsi l’arbre est jugé par ses fruits. 
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CONCLUSIONS 


1°) Des détails techniques sont donnés pour rendre plus précise la 
méthode de NicLoux, modifiée par LE HEux, (dosage de l’éther) et 
pour en faire un microdosage applicable aux atmosphères chargées 
d’éther. 

2°) La diffusion de l’éther à travers les tissus et le courant sanguin 
des poumons humains est reconnue suffisamment rapide pour qu’en 
2 secondes les doses mêmes massives d’éther soient résorbées dans la 
proportion de 95 % (chap. VI). 

3°) Au cours de narcoses typiques à l’éther, faites selon les règles 
établies par DECKERS, l’auteur vérifie les charges en éther du sang ar- 
tériel et du sang veineux, en prenant soin d’analyser des sangs bien 
comparables et en contrôlant la respiration. Il constate que la charge 
de l’ensemble du sang veineux reste toujours notablement inférieure 
à celle du sang artériel, même après une narcose de 155 et de 190 mi- 
nutes (chap. IV). 

4°) L’air alvéolaire du lapin sortant d’atmosphères anesthesiantes 
à 28 ou 30 gr. d’éther par 100 litres (durée de la narcose 40 ou 50 mi- 
nutes) est recueilli soit par ponction directe de la trachée fermeé, soit 
par respiration en circuit confiné (méthode de Macos). La charge en 
éther de cet air est équivalente à une atmosphère de 6 à 7 gr. d’éther 
par 100 litres (chap. I). | 

5°) Le sang de lapins aux différents stades de la narcose est mis en 
contact avec une faible quantité d’air in vitro à une température de 39°. 
La micro-analvse de cet air révèle la même tension que au 4° (chap. II). 

6°) Le sang qui n’a encore passé qu’une seule fois à travers un poumon 
chargé d’éther (p. ex. de la rome à la 3oM€ seconde d’une narcose) 
offre déjà une charge égale aux 2/3 de la charge de pleine narcose; 
cela se constate du moins dans nos conditions de l’expérience : res- 
piration spontanée assez vive, et atmosphère à 40 % d’éther (chap. V). 

7°) Le coefficient de dissolution de l’éther dans le sang est inférieur 
à celui de l’éther dans l’eau (chap. III), en confirmation des résultats 
de Haggard. 


L'auteur conclut que, au cours d’une narcose normale à l’éther, 
il n’existe à aucun moment, ni saturation de l’organisme, ni équilibre 
de tension entre les tissus et le sang, ni équilibre entre l’atmosphère 
extérieure et le sang. 

Les constatations de HAGGARD qui aboutissent à une conception 
contraire, sont dues à sa façon anormale de provoquer la narcose. 
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L’IMMUNISATION PAR LA RICINE ET LE VENIN 
FORMOLÉS 


PAR 


Maria HEYMANS 


INTRODUCTION 


Comme on sait, l’action du formol sur les toxines microbiennes, 
surtout diphtérique et tétanique, a acquis une importance considérable, 
surtout pratique, à la suite du fait signalé par LOEWENSTEIN, RAMON 
et bien d’autres, à savoir que le formol, c'est-à-dire la formaldéhyde, 
enlèverait à ces toxines leur propriété toxique, tout en leur conservant 
leur pouvoir antigène. 

L’étude du formol sur une toxalbumine végétale (abrine) et animale 
(venin de cobra) a déjà été ébauchée par G. Ramon (1); nous verrons 
plus loin jusqu’à quel point nos résultats confirment ceux de cet éminent 
expérimentateur de l’Institut Pasteur de Paris. 


Au cours des expériences sur environ 400 animaux, dont nous ré- 
sumons ci-dessous les résultats, nous avons employé : 

a) Trois échantillons différents de formol du commerce, dit à 40 %, 
mais qui contenaient, d’après nos dosages, respectivement : 36,65, 
34,54 et 33,74 gr de CH,O, soit environ 35 gr. de CH,O pour 100 cc 
de formol; 

b) Trois échantillons de ricine, d’un gramme, fournis successivement 


(1) G. Ramon, Sur l’anatoxine diphtérique et sur les anatoxines en général. Annales 
de l’Institut Pasteur, 1925, xxxix, 1 (avec bibliographie). 
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«par la.Maison Merck, ricine préparée d’après les indications de Kobert, 
‘ec dont'les propriécés ctaient sensiblement les mêmes; 

c) Deux échantillons de venin de cobra, d’environ 3 gr. chacun, 
mis aimablement à notre disposition par M. le Professeur CALMETTE, 
et chez lesquels nous n’avons également constaté aucune différence. 


Texte explicatif des annotations et abréviations spéciales, applicables à tous les ta- 

bleaux, sauf quelques petites appropriations. 

1° colonne: Numéros d'ordre, 1, 2, 3, etc. donnés aux animaux de chaque tableau 
pour faciliter les renvois. 

2° colonne : Numéros de la série et de l’oreille : les lapins et cobayes de nos expé- 
riences ont été groupés par séries de dix et chaque animal de chaque 
série recevait un numéro à l'oreille, de sorte que 16/71 se lit: 16° série 
et n° 71 de l'oreille; 39/4 : 39° série, oreille n° 4, et ainsi de suite. 

3° colonne: Poids de l'animal en grammes; tous nos animaux en expérience ont été 
pesés chaque jour. 

4° colonne : dose de ricine (ou de venin) en milligramme (= mlgr) injecté par animal. 

5° colonne : mlgr de ricine (ou de venin) au kilo. 

6° colonne : + — mort; — survie. 

7° colonne: 1° laps de temps écoulé entre le moment de l'injection et le moment où 
la mort a été constatée. Sauf exceptions, nous nous contentons d’indiquer 
le temps en jours, le nombre de jours indiqué étant un maximum, l'animal 
trouvé mort le matin peut déjà être mort depuis plusieurs heures, c’est-à- 
dire, depuis 7 heures du soir à 8 heures du matin; 2° observations diverses. 


TOXICITÉ DE LA RICINE 


D'après M. Jacopy (1), 0,1 mlgr de la ricine de Merck, en injection 
sous-cutanée, «tue rapidement et sûrement un kilo de lapin »; la dose 
mortelle au kilo serait de 0,07 mlgr, d’après T. SOLLMAN (2). 


La ricine est soluble dans l’eau distillée et dans la solution physio- 
logique à 8,5 2/50 NaCl, jusqu’à 5 °/% environ, en donnant une solution 
légèrement opalescente, qui mousse assez fortement, mais moins que 
celle du venin; pour déterminer la toxicité de la ricine en nature chez 
le lapin et le cobaye, nous avons employé des solutions de 1, 0,1, 
0,01 %o9, appliquées par voie hypodermique, derrière l'épaule 
droite ou gauche. Les résultats obtenus sont résumés dans les deux 
tableaux ci-dessous : 


(1) Handbuch der Technik und Methodik der Immunitätsforschung, 1908, rier Band, 
Antigene, S. 312. 
(2) T. SOLLMAN, À Labarotory Guide in Pharmacology, 1917, p. 334. 
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A. — CHEZ LE COBAYE 











16/71 530 0,025 0,05 Ee Après 12 jours, le poids minimum - 400 gr; | 

| | tumefaction locale, puis eschare, qui suppure 
| | | | | | et guérit lentement; après deux mois le poids i 
s’est relevé à 500 gr. | 





kal 


2 16;73 560 0,05 0,09 — Poidsminimun après7 jours = 400 gr; tumeur | 


locale comme œuf de moineau, eschare, | 
suppuration; après 2 mois, poids — 450 gr. 


"3 44/17 455 0,0456 0,1 '— Très large eschare ; chute en poids, mais survit. | 
4 44/19 325 0,0324 oi + Après 2 jours. 
5 45/45 310 0,031 0,1 + Après 4 jours. 


6 45/50 300 0,060 0,2 + : Après 2 jours. 





7 39/4 675 0,5 0,74 +. Après 1/2 jour. 
8 16/72. 500 0,5 1,0 + Moins de 1 jour. 

| 

| I 
9 33/61 140 2,0 143 + Moins de 1 jour; injectés le soir à 7 heures, | 


n°* 8 et 9 étaient morts au matin. | 


| | I 


B. — CHEZ LE LAPIN 





1 15:70 1760 0,02 | 0,011 +- Après 19 jours, eschare locale et suppuration | 





N 


Après 8 jours. Localement œdème fibrineux 


15/69 1735 0,05 0,029 + | 
| | très étendu. | 


O 
3 46/66 1670 0,1 0,06 + Après deux jours. 
4 46/65 1170 0,094 0,08 + Après deux jours. 
5 | shies 1750 0,175 | O,I + ; Après deux jours. 


| 
6 44/62 1470 0,88 0,6 + Après 20 heures. 





7 34/74 1550 1,0 ‘0,64 + | Après 1 jour 20 heures. 


Qo 


44/61 2150 : 1,72 0,8 + Après 20 heures. 


9 28/86 | 1425 F | 1,4 + | Après 20 heures. 
| | ' 








Comme on voit, la ricine est relativement plus toxique chez le lapin 
que chez le cobaye : celui-ci survit à une dose de 0,09-0,1 mlgr au 
kilo; la dose mortelle limite au kilo est d’environ 0,1 mlgr. 

Chez le lapin, par contre, non seulement les doses de 0,1 et de 0,7 mlgr 
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au kilo (JACOBY et SOLLMANN) provoquent une intoxication aiguë, 
mais des doses notablement plus petites, allant jusqu’à 0,03 et 0,01 mlgr 
au kilo, déterminent encore, directement ou indirectement, la mort 
de l’animal. La dose limite mortelle après deux jours, en injection 
sous-cutanée et par kilogramme de lapin, est d’environ 0,06 mlgr. 


ACTION DU FORMOL SUR LA RICINE 


Nous laissant guider, pas à pas, par les résultats obtenus, nous avons, 
au cours de nos expériences, modifié fréquemment les divers facteurs 
qui influent l’action du formol sur la ricine (ou sur le venin, cfr. plus 
loin); comme il est impossible de décrire chaque expérience en détail 
et dans l’ordre chronologique, nous devons nous contenter de les donner 
en raccourci, en les groupant d’après les solutions de ricine employées, 
en tenant compte: 1° de la teneur °/oo en formol; 2° de la durée de 
contact; 3° de la température. 


* 
* * 


1. — Solution à 2,5 °/o9 de ricine et 5 °/ de formol, soit 50 mlgr 
de ricine + 19 cc H20 + 1 cc de formol à 10 °/9; cette solution de 
20 cc est répartie en quatre ampoules de 5 cc chacune, dont ampoule A 
est conservée dans une armoire de laboratoire, à 15 - 20° ; ampoule B 
dans une étuve à 389; ampoules C' et D dans une étuve à 50°. 


Après 40 jours : 


Le contenu de l’ampoule B à 389 est injecté comme tel, soit : 


I. — 0,5 cc, ou 1,25 mlgr de ricine, à cobaye neuf de 250 gr: + après 
2 Jours. 

2. — 4,5 CC, ou 11,25 migr de ricine, à cobaye neuf de 200 gr: + après 
I jour. 

Contenu de l’ampoule C à 50°. 

3. — 0,5 cc, ou 1,25 mlgr de ricine, à cobaye neuf de 240 gr: + après 
8 jours. 

4. — 4,5 CC, ou 11,25 migr de ricine, à cobaye neuf de 210 gr: + 


après 2 jours. 


Après 103 jours: 


Le contenu de l’ampoule À à 15 - 20° est injecté, comme tel : 
5. — 0,5 cc, ou 1,25 mlgr de ricine, à cobaye neuf de 250 gr : + après 
I jour. 
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6. — 4,5 cc, ou 11,25 mlgr de ricine, à cobave neuf de 615 gr: + après 
2 jours. 
Contenu de l’ampoule D à 50°. 
7. — 0,5 CC, ou 1,25 mlgr de ricine, à cobaye neuf de 240 gr: + après 
18 jours; eschare. 
8. — 4,5 cc, ou 11,25 migr de ricine, à cobaye neuf de 630 gr: + après 
5 Jours. 


Comme on voit : 


1° Une solution à 2,5 °/ de ricine et à 5 °/oo de tormol, conservée 
pendant 103 jours à la température de laboratoire de 15 - 20°, est 
encore très toxique pour le cobaye n° 5 à la dose de 1,25 mlgr, qui le 
tue en moins de 1 jour. 

2° Cette même solution, conservée à 380 pendant 40 jours, tue égale- 
ment le cobaye n° 1 à la dose de 1,25 mlgr. 

3° Conservée à 50°, également pendant 40 jours, la diminution de la 
toxicité est notable, puisque le cobaye n° 3 injecté par 1,25 mlgr, 
soit 5 mlgr au kilo, ne meurt qu’au Be jour. 

4° Enfin, après 103 jours de contact à 50°, la toxicité de la ricine 
est devenue minime, mais pas nulle, puisque le cobaye n° 7 meurt 
par 1,25 mlgr après 18 jours et que le cobaye n° 8 meurt par 11,25 mlgr 
après 5 jours. La mort de ces animaux, quoique tardive, démontre 
que 5 %oo de formol, ou 1,75 °/5 de formaldéhyde, ne desintoxique 
pas encore complètement une solution à 2,5 °/oo de ricine, même après 
103 jours de contact et cela à la température de 50°. 


II. — Solution à 2 9/oo de ricine, 10 °/o9 de formol et a 38°. 


Aprés 47 jours, injecté comme tel : 


I.— I cc, ou 2 mlgr, à cobaye neuf de 235 gr: + après 2 jours. 
2. — 2 CC, OU 4 » » » » » 265 » + » 2 » 
3. — 5 CC, ou IO » » » » » 290 ” + » I jour. 


Apres 59 jours, injecté comme tel: 


4. — I cc, ou 2 mlgr, à cobaye neuf de 280 gr. : + après 2 jours. 

5. — I cc, ou 2 mlgr, à cobaye déjà inj. 21/40, 220 gr : — 2® injection. 
eschare. 

6. — 1 cc, ou 2 milgi, à cobaye déjà i inj. 24/6, 360 gr : + après 3 jours. 
2€ injection. 


7. — I cc, ou 2 mlgr, à cobaye déjà inj. 14/51, 605 gr: — 8° injection. 
pas d’action locale. 

8. — 1 cc, ou 2 mlgr, à lapin déjà inj. 21/64, 1830 gr: — 3° injection. 
eschare. 
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9. — I cc, ou 2 mlgr, à lapin déjà inj. 15/63, 2150 gr: — 8° injection, 
rien localement. 

Donc, 2 mlgr de cette solution a 2 °/oo de ricine, à 10 %/oo de formol 
et à 38°, après 47 jours et 59 jours de contact, tuent encore les cobayes 
neufs n° 1 et n° 4 en 2 jours. Par contre, chez les trois cobayes n° 5, 
6 et 7 déjà injectés une première fois par de la ricine formolée, un 
seul (n° 6) meurt, les deux autres (n°85 et 7) survivent. Il en est de même 
pour les deux lapins dont l’un (n° 8) était déjà injecté deux fois et l’autre 
(n° 9) 7 fois par de la ricine formolée. Ce qui démontre que les co- 
bayes et lapins déjà injectés par de la ricine formolée résistent mieux 
à la none, et qu'ils s’immunisent. 


N. B. — Les solutions I et II ont été injectées comme telles; par 
contre, pour éviter l’action locale et générale de la formaldéhyde, les 
solutions III et suivantes ont toutes été traitées, au moment de l’in- 
jection, par NH,, pour transformer CH,O en (CH,),(NH:)4 A cet 
effet, on calcule la teneur en CH,O et celle de NH, nécessaire pour 
transformer totalement CH,O en hexaméthylènetétramine, et on 
ajoute un léger excès de NH,; après 4-6 h. à l’étuve, on neutralise 
par HCI. Ce traitement préalable ne modifie nullement la toxicité 
ou l’atoxicité de la ricine formolée, comme on peut déjà s’en convain- 
cre en comparant les résultats donnés par les solutions III, IV et V 
avec ceux obtenus par la solution II. 


III. — Solution à 2 9/oo de ricine, à 10 °/ de formol et à 50°. 


Apres 8 jours, et après neutralisation de CH,O par NH,, comme il vient 
d'être dit: 

I. — 0,85 migr à cobaye neuf de 345 gr: + après 1 1/2 jour. 

2. — 2,55 mlgr à cobaye neuf de 740 gr: + après 2 jours. 

3. — 6,63 mlgr à cobaye neuf de 315 gr: + après 1 1/2 jours. 


Aprés 16 jours: 


4. — 1,0 mlgr à cobaye neuf de 235 gr : + après 2 jours. 
5. — 3,0 mlgr à cobaye neuf de 170 gr: + après 1 jour. 
6. — 1,0 mlgr à lapin neuf 15/63 de 1755 gr : — mais eschare. 
7. — 5,0 mlgr à lapin neuf de 1760 gr : + après 2 jours. 


Aprés 33 jours: 


8. — 2,0 mlgr à cobaye 10;87 de 525 gr: — 4° injection. 
9. — 2,0 mlgr à cobaye 14,51 de 520 gr: — 3° injection. 


Malgré la température de 50°, la solution à 2 99 de ricine et 10 9/00 
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de formol, ou à 3,5 °/oo de formaldéhyde, est encore mortelle pour le 
cobaye n° 1 à la dose de 0,85 mlgr après 8 jours de contact, età la dose 
de 1,0 mlgr pour le cobaye n° 4 après 16 jours de contact. Le lapin 
neuf n° 6 survit à la dose de 1,0 mlgr mais avec eschare. Après 33 jours 
de contact, deux cobayes déjà injectés (n° 8 et 9), survivent à la dose de 
2 mlgr. 


IV. — Solution à 2 °/o9 de ricine, à 10 °/oo de formol et à 50° (solu- 
tion identique à solution III). 


Aprés 33 jours: 
1. — 1,8 mlgr à cobaye neuf de 355 gr: + après 3 jours. 
2. — 1,8 mlgr à cobaye neuf de 260 gr : + après 2 jours. 
3. — 1,8 mlgr à cobaye neuf de 225 gr: + après 3 jours. 
4. — 1,8 mlgr à cobaye neuf de 260 gr : + après 2 jours. 
5. — 1,8 mlgr à cobaye neuf de 195 gr: + après 2 jours. 
6. — 1,8 mlgr à lapin neuf de 1835 gr: + après 7 jours. 
7. — 1,8 mlgr à lapin neuf de 1260 gr: + après 7 jours. 

8 


. — 1,8 mlgr à lapin neuf 21/63, 1560 gr : — mais eschare. 
9. — 1,8 mlgr à lapin neuf 21/64, 1550 gr: — mais eschare. 
10. — 3,6 mlgr à cobaye 14/51, 550 gr : — 3° injection. 
11. — 3,6 mlgr à lapin 15/61, 1500 gr : — 4€ injection. 


12. — 3,6 mlgr à lapin 15/63, 1735 gr: — 4€ injection. 
13. — 3,6 mlgr à lapin 15/63, 15550 gr : — 4° injection. 


Après 44 jours : 
14. — 4,0 mlgr à cobaye neuf de 250 gr : + après 3 jours. 
15. — 4,0 mlgr à cobaye neuf 25/22 de 295 gr : — mais eschare. 


Comme les deux cobayes n° 8 et 9 de la solution III survivaient 
à 2 mlgr, cinq cobayes neufs et quatre lapins neufs furent injectés par 
1,8 mlgr de ricine formolée également à 10 °/5 et à 50° après trente- 
trois jours de contact : les cing cobayes n® 1 à 5 meurent en 2-3 jours; 
de même les deux lapins n°% 6 et 7, en sept jours; les deux autres, 
n°8 8 et 9, survivent, mais présentent une eschare locale. 

Après 44 jours de contact, des deux cobayes neufs injectés par 4 mlgr, 
l'un n° 14 meurt après trois jours, l’autre n° 15 survit, tout en présen- 
tant également une eschare. 


V. — Solution à 2 °/ de ricine, à 10 °/% de formol et à 50° (solution 
identique aux solutions III et IV). 
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Apres 40 jours: 

1. — 1,86 mlgr à cobaye 10/87-de 540 gr : — 6€ injection. 
2. — 1,86 mlgr à cobaye 14/51 de 540 gr : — 5° injection. 
3. — 3,72 mlgr à lapin 15/63 de 1900 gr : — 5€ injection. 
4. — 3,72 mlgr à lapin 15/65 de 1580 gr: — 5° injection. 
5. — 3,72 mlgr à lapin 21/63 de 1740 gr : — 2° injection. 
6. — 3,72 mlgr à lapin 21/64 de 1450 gr : — 2° injection. 


Quoique cette solution n’était pas complètement atoxique, comme le 
démontre l'injection de la solution IV aux cobayes n® 14 et 15, elle 
est parfaitement supportée par les cobayes à la dose de 1,86 mlgr et 
par les lapins à la dose de 3,72 mlgr, parce que ces animaux, comme 
les numéros 10 à 13 de la solution IV, avaient déjà subi des injections 
antérieures de ricine formolée. 

Comme 10 °/% de formol, même après 40 ou 44 jours de contact 
et à 50°, ne supprime pas encore complètement la toxicité de la ricine, 
la teneur en formol des solutions suivantes est portée successivement 
à 50 2/60, à 100 2/00 et 200 2/00. 


—— 


VI. — Solution à 2 Joo de ricine, à 50 0/00 de formol et à 38°. 


Aprés 4 jours: 


1. — 1 mlgr à cobaye neuf de 220 gr: + après 2 jours. 
. — 2 mlgr à cobaye neuf de 330 gr: + après 2 jours. 
. — 3 mlgr à cobaye neuf de 360 gr: + après 4 jours. 
— 1 mlgr à lapin neuf de 1650 gr: + après 4 jours. 
— 3 mlgr à lapin neuf de 1980 gr: + après 2 jours. 
— 2 ınlgr à cobaye neuf de 755 gr: + après 4 jours. 
— 2 mlgr à cobaye neuf de 160 gr : + après 2 jours. 
— 2 mlgr à cobaye neuf de 160 gr : + après 2 jours. 
— 2 mlgr à lapin neuf de 1620 gr: + après 2 jours. 
— 2 mlgr à lapin neuf de 2110 gr: + après 2 1/2 jours. 


N 


O D Su Sua do 


Omg 


Apres 8 jours: 


11. — 1 mlgr a cobaye neuf de 290 gr: + après 3 jours. 
12. — 3 mlgr à cobaye neuf de 235 gr: + après 2 jours. 
13. — 6 migr à cobaye neuf de 165 gr : + après 1 jour. 


Aprés 16 jours: 


14. — 1 mlgr à cobaye neuf 14/5 1 de 590 gr : — eschare locale. 
15. — 3 mlgr à cobaye neuf de 170 gr : + après 2 jours. u 
16. — 1 mlgr à lapin neuf 15/61 de 1800 gr : — eschare locale. 


17. — 5 mlgr à lapin neuf de 2150 gr: + après 4 jours. 
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Apres 23 jours: 

18. — 1 mlgr à cobaye déjà injecté 14/51 de 550 gr : — 2° inject. 
19. — 1 mlgr à cobaye déjà injecté 10/87 de 530 gr : — 3° inject. 
20. — 1 mlgr à lapin déjà injecté 15/61 de 1675 gr : — 2° inject. 
21. — 2 mlgrà lapin déjà injecté 15/63 de 1680 er: — 2° inject. 
22. — 5 mlgr à lapin déjà injecté 15/65 de 1765 gr: — 2° inject. 


Puisqu’une solution d’abrine, à 5 °/% de formol et à 38°, «qui primi- 
tivement tuait en 48 heures un cobaye de 300 gr à la dose de 1/20 de 
cent. cube, ne se montre plus toxique pour le cobaye même à la dose de 
plusieurs cc (RAMON, loc. cit., p. 18)», on pouvait espérer que cette 
solution à 2 °/oo de ricine, additionnée ici de 50 °/oo de formol et con- 
servée également à 389, aurait perdu encore plus rapidement sa toxicité; 
il n’en est rien, car 1 mlgr tue les cobayes n°8 1 et 11, après 4 jours et 
8 jours de contact; ce n’est qu’après 16 jours de contact à 38° que cette 
dose de 1 mlgr est supportée par le cobaye n° 14 et par le lapin n° 16, 
tout en provoquant encore une eschare locale. 

Après 23 jours de contact les cobayes et lapins n° 18 a 22, déjà 
injectés par de la ricine formolée, ont résisté aux doses de 1 à 5 mlgr. 


VII. — Solution à 1.1 °/% de ricine, à 100 °/oo de formol et à 380. 

Apres 3 jours: 

1. — 1,6 mlgr à cobaye neuf de 275 gr: + après 1 jour. 

2. — 3,2 mlgr à cobaye neuf de 330 gr : + après 1 jour. 

3. — 6,4 mlgr à cobaye neuf de 310 gr: + après 1 jour. 

4. — 8,0 mlgr à 4 cobayes neufs de 705, 725, 690, 250 gr: tous quatre 
+ après I Jour. 

Quoique la teneur en ricine de cette solution est seulement de 1,1 9/00, 
contre celle de formol de 100 2/55, après 3 jours de contact à 38°, cette 
ricine provoque encore une intoxication aigue chez le cobaye, à partir 
de 1,6 mlgr. | 

La transformation de la ricine en atoxine, quelque élevée que soit 
la teneur en formol, n’est donc jamais instantanée ni jamais complète, 
quelle que soit la durée de contact, à 38° et même à 50°. Les résultats 
obtenus par les solutions VIII, IX et X à 200 °/o9 de formol démontrent 
cette conclusion. 


VIII. — Solution à 2 °/o9 de ricine, à 200 °/99 de formol et à 38°. 


Aprés 2 jours: | 
1. — 2 mlgr à cobave neuf de 155 gr: + après 18 heures. 
2. — 2 mlgr à cobaye neuf de 155 gr: + après 18 heures. 
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3. — 2 mlgr à cobaye neuf de 210 gr : + après 18 heures. 
4. — 2 mlgr à lapin neuf de 1450 gr: + après 2 Jours. 
5. — 2 mlgr à lapin neuf de 1630 gr: + après 2 jours. 


Apres 5 jours: 


6. — 1 mlgr à cobaye neuf 10/87 de 565 gr: — eschare 
7. — 3 mlgr à cobaye neuf de 185 gr: + après 1 1/2 jour. 
8. — 6 mlgr à cobaye neuf de 165 gr : + après 1 jour. 


Apres 13 jours: 


9. — 1 mlgr à cobaye de 170 gr: + après 3 jours. 
10. — I mlgr à cobaye neuf de 185 gr: + après 2 jours. 
11. — 1 mlgr à lapin neuf 15/63 de 1730 gr : — eschare. 
12. — 4 migr à lapin neuf de 1525 gr: + après 2-3 jours. 


Apres 60 jours: 


13. — 2 mlgr à cobaye 10/87 de 560 gr : — 7° injection. 
14. — 2 mlgr à cobaye 14/51 de 530 gr : — 6€ injection. 
15. — 6 mlgr à cobaye neuf 14/60 de 635 gr: — mais eschare. 


Apres 83 jours: 
16. — 6 mlgr à cobaye neuf 31/49 de 185 gr : — mais eschare. 


Après 2 jours de contact, intoxication suraigue et mort après 
18 heures des 3 cobayes neufs n® 1, 2 et 3 par 2 mlgr; deux lapins, 
n° 4 et 5, injectés par cette même dose, meurent également après 
2 jours. 

Ce n’est qu'après 5 jours de contact que le cobaye neuf n° 6, pesant 
565 gr, survit à la dose de 1 mlgr, tandis que, même après 13 jours, 
le cobaye n° 9, pesant 170 gr seulement, succombe encore après 3 jours 
par cette même dose de 1 mlgr. 

Apres 60 et 83 jours de contact, 2 cobayes neufs, n® 15 et 16, sur- 
vivent à l’injection de 6 mlgr; la diminution de la toxicité de la ricine 
est donc très considérable, mais non complète, puisqu’elle a encore 
provoqué une eschare chez ces deux cobayes. 

On peut se demander si l’addition de NH, à la ricine formolée devenue 
atoxique ne lui restitue pas sa toxicité en lui enlevant CH,O fixé sur 
elle, de même que la toxine diphtérique acidifiée et devenue atoxique 
redeviendrait toxique après neutralisation. Toutes nos expériences plai- 
dent contre cette interprétation, entre autres celles faites avec la 
solution II, injectée comme telle, comparées avec celles données par 
les solutions III, IV et V injectées après traitement par NH;, et aussi 
les résultats ci-dessus obtenus avec la solution VIII : en effet, si NH, 
décomposait la ricine + formol, en lui restituant sa toxicité, il devrait 
le faire aussi bien après 60 et 83 jours qu’après 2, 5 ou 13 jours. 


L’IMMUNISATION PAR LA RICINE ET LE VENIN FORMOLES III 
IX. — Solution à 4 °/% de ricine, à 200 °/oo de formol et à 38°. 


Aprés 30 jours: 


1. — 2 migr à cobaye 10/87 de 570 gr : — 8° injection, pas d’eschare. 
2. — 2 mlgr à cobaye 14/51 de 540 gr: — 7° injection, pas d’eschare. 
3. — 2 mlgr à cobaye 14/60 de 590 gr : — 2® injection, eschare. 

4. — 2 mlgr à lapin neuf 15/67 de 2270 gr : — pas d’eschare. 

5. — 2 mlgr à lapin 21/64 de 1590 gr : — 3° inject., pas d’eschare. 

6. — 2 mlgr à lapin 15/63 de 2100 gr : — 6€ inject. pas d’eschare. 

7. — 2 mlgr à lapin 15/65 de 1700 gr : — 6€ inject. pas d’eschare. 


Aprés 72 jours: 


8. — 4 mlgr à cobaye 24/7 de 450 gr : — 2° injection, eschare. 
9. — 4 mlgr à cobaye 24/10 de 360 gr : — 2® injection, eschare. 
10. — 4 migr à cobaye 14/60 de 570 gr : — 3° injection, eschare. 
11. — 4 mlgr à lapin 15/67 de 2670 gr : — 2° injection, pas d’eschare. 


Les résultats ci-dessus confirment ceux obtenus à l’aide de la solu- 
tion VIII, puisque le lapin neuf n° 4 survit à 2 mlgr sans même présenter 
d’eschare locale; d’autre part, les animaux déjà injectés, cobayes n® 1 
2 et 3, lapins n 5, 6 et 7, cobayes n% 8, 9, et 10, lapin n° 11 survi- 
vent 4 des doses de 2 et 4mlgr;cesrésultats démontrent encore, soit 
dit en passant, que l’urotropine formée en traitant CH,O par HN, 
n'intervient pas dans la mort des animaux, ni dans la formation de 
l’eschare, comme le confirment encore les résultats donnés par la solu- 
tion X. 


X. — Solution à 2 °/oo de ricine, à 200 °/°° de formol et à 50°. 


Aprés 36 jours: 


1. — 0,8 mlgr à cobaye neuf 24/6 de 215 gr : — rien localement. 
2. — 1,6 mlgr à cobaye neuf 24/7 de 315 gr : — rien localement. 
3. — 3,2 mlgr à cobaye neuf 24/8 de 380 gr : — rien localement. 
4. — 6,4 mlgr à cobaye neuf 24/9 de 160 gr : — eschare locale. 
5. — 9,6 mlgr à cobaye neuf 24/10 de 320 gr: — eschare locale. 
6. — 0,8 mlgr à lapin neuf 23/11 de 1940 gr : — rien localement. 
7. — 1,6 mlgr à lapin neuf 23/12 de 1955 gr : — rien localement. 
8. — 3,2 mlgr à lapin neuf 23/13 de 1855 gr : — rien localement. 
9. — 6,4 mlgr à lapin neuf 23/14 de 2120 gr : — rien localement. 
10. 


— 16,0 mlgr à lapin neuf 23/15 de 1380 gr: + après 19 jours, in- 
filtration fibrineuse locale. | 


Les solutions VIII et IX à 200 °/oo de formol ont été conservées à 
38°, tandis que la solution X ci-dessus a été conservée à 50°; si on 
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compare les effets toxiques de celles-là avec ceux de celle-ci, on consta- 
tera que la ricine formolée à 200 °/oo se desintoxique plus rapidement 
a 50° qu’à 38°, encore n'est-elle pas complète; en effet, après 36 jours, 
les cobayes neufs n°8 1, 2 et 3 supportent les doses croissantes de 0,8, 
1,6 et 3,2 mlgr, sans présenter aucun symptôme général ou local; 
par contre, les cobayes n° 4 et 5, qui survivent aux doses de 6,4 et 9,6 
mlgr présentent encore une eschare locale. 

De même les lapins neufs n® 6, 7, 8 et 9, injectés également par les 
doses croissantes de 0,8, 1,6, 3,2 et 6,4 mlgr survivent et ne présentent 
aucune lésion locale; par contre, le lapin n° ro, injecté par la dose de 
16 mlgr, meurt après 19 jours, et à l’autopsie on constate localement 
l’infiltration de fibrine qui est typique pour l’action locale de la ricine. 


En résumé, les expériences qui précèdent démontrent, ce qui était à 
prévoir, que la diminution de la toxicité générale et locale des solutions 
de ricine formolée dépend de trois facteurs : 1° le temps; 2° la teneur 
en formol, ou en CH,O; 3° la température. 


1° LE TEMPS. — a) Alors même que la teneur de la solution de 
ricine est de 200 9/00 de formol et la température de 38° et même de 
50°, la toxicité de la ricine ne diminue notablement qu’après 5-10-15 
jours (Solutions VI à X). | 

b) De même, la solution IX de ricine à 200 °/oo de formol, conservée 
à 380, après 72 jours de contact, n’est pas entièrement atoxique, puis- 
qu'elle provoque encore une eschare locale. 

c) La solution X, à 200 °/o9 de formol, est conservée à 50°; après 36 
jours de contact, à partir de 6,4 mlgr chez le cobaye et de 16 mlgr 
chez le lapin, elle détermine encore une eschare locale. 

En un mot, quelle que soit la durée de contact, la température (jus- 
qu’à 50°) et la concentration en formol (jusqu’à 200 °/o0), la ricine 
formolée ne devient jamais entièrement atoxique: 


20 'TENEUR EN FORMOL. — À température égale, la ricine se désin- 
toxique de plus en plus rapidement à mesure que le °/oo en formol 
augmente, comme le démontrent les solutions I à X, dont la teneur 
en formol augmente de 5 9/00 à 200 2/00. 


3° TEMPÉRATURE. — Comme on devait s’y attendre, à teneur égale 
en formol, la ricine formolée se désintoxique plus rapidement à 50° 
qu’à 38°, et à 38° plus rapidement qu’à la température du laboratoire. 


D'autre part, les cobayes et les lapins, injectés déjà par une dose de 
ricine formolée à laquelle ils survivent, supportent dans la suite des doses 
de ricine formolée qui tuent des cobayes et lapins neufs. Dès lors, 
on doit s'attendre à ce que ces animaux qui ont déjà été injectés 
par de la ricine formolée, non entièrement atoxique, résisteront 
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également à des doses. de ricine non formolée, ou en nature, qui 
tuent des animaux neufs, c’est ce que démontrent les expériences qui 
suivent. 


IMMUNITÉ PAR LA RICINE FORMOLÉE 


Parmi les très nombreux cobayes et lapins qui ont subi des injections 
répétées de ricine formolée, nous choisissons les trois cobayes et les 
trois lapins qui nous paraissent les plus intéressants au point de vue 
de l’immunisation. 


A. — Lapin 15/63 : 


ıeinj.: 4/1/26, 1755 gr, 1 mlgr sol. III après 16 jours de contact 

2€ inj. : 11/1/26, 1680 gr, 2 mlgr sol. VI après 23 jours de contact. 

3° inj. : 22/1/26, 1615 gr, 4 mlgr sol. III après 33 jours de contact. 

4° inj. : 30/1/26, 1735 gr, 3,6 mlgr sol. IV après 33 jours de contact. 

5€ inj. : 10/2/26, 1900 gr, 3,72 mlgr sol. V après 40 jours de contact. 

6° inj.: 5/3/26, 2100 gr, 2,0 mlgr sol. IX après 30 jours de contact. 
Total 16,32 mlgr de ricine formolee. 


26/3/26, 2110 gr, saignée de 20 cc, soit 2110/15 = 140 cc de 
sang /20 = 1/7 du sang total. 
7° inj.: 2/4/26, 2065 gr, 5 mlgr, soit 2,5 cc d’une solution fraîche de 
ricine à 2 °/o9 ` aucune perte en poids, aucune réaction locale. 
8e inj. : 16/4/26, 2150 gr, 2 mlgr de la sol. II après 79 jours de con- 
tact. 
9° inj. : 28/4/26, 2185 gr, 7,5 mlgr, soit 3 cc d’une solution fraiche de 
ricine à 2,5 °/oo- 
10° inj. : 17/5/26, 2210 gr, 10 mlgr, soit 2,5 cc d’une solution fraiche de 
ricine à 4 °/oo- 
19/5/26, 2030 gr : perte maximale en poids. 
28/5/26, 2370 gr. 


En fait de ricine formolée, en 7 injections, ce lapin avait reçu au 
total 16,32 +2 (8° inj.) = 18,32 mlgr; en fait de ricine en nature, en 3 in- 
jections, au total 5 + 7,5 + 10 = 22,5 mlgr. 

Les injections de 5 mlgr le 2/4, de 7,5 migr le 28/4 et de 10 mlgr 
le 17/5 de ricine en nature démontrent que la limite de l’immunité, 
acquise par ce lapin à la suite des injections de la ricine formolée et en 
nature, est atteinte par la 3€ injection de 10 mlgr puisqu’il y a perte 
notable en poids. 


— —————_—_—€€—+— m 
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B. — Lapin 15/67 : 


4/1/26, 1750 gr: mis en observation en même temps que 
le lapin 15/63. 
1€ inj.: 5/3/26, 2270 gr, 2 mlgr sol. IX après 30 jours de contact. 
2€ inj. : 17/4/26, 2670 gr, 4 mlgr sol. IX après 72 jours de contact. 
Total 6 mlgr de ricine formolee. 


3° inj. : 28/4/26, 2675 gr, 2,5 mlgr, soit 1 cc d’une solution fraiche de 
ricine à 2,5 °/oo ` pas de perte de poids, pas d’action locale. 
4° inj. : 17/5/26, 2750 gr, 10 mlgr, soit 2,5 cc d’une solution fraiche 
de ricine à 4 9/oo- 
20/5/26, 2465 gr : perte maximale en poids. 
28/5/26, 2660 gr. 


Quoique ce lapin n’ait reçu que 2 injections de ricine formolée, la 
première de 2 mier et la seconde de 4 mlgr de la même solution IX, 
il supporte ensuite une première injection de ricine fraîche, non for- 
molée, de 2,5 mlgr et une seconde injection de 10 mlgr, soit 12,5 mlgr 
de ricine en nature pour 6 mlgr de ricine formolée. 

Les lapins 15/67 et 15/63 ont donc survécu à la dose de ro mlgr 
de ricine en nature, soit au minimum à 61 et à 71 doses mortelles 
(0,06 mlgr au kilo). 


C. — Lapin 21/64 : 


1€ inj. : 30/1/26, 1555 gr, 1,8 mlgr sol. IV après 33 jours de contact. 

2€ inj. : 10/2/26, 1740 gr, 3,72 mlgr sol. V après 40 jours de contact. 

3€ inj. : 16/4/26, 1830 gr, 2,0 mlgr sol. II après 79 jours de contact. 
Total 7,52 mlgr de ricine formolee. 


4° inj. : 28/4/26, 1950 gr, 2,5 mlgr ou 1 cc d’une solution fraîche de 
ricine à 2,5 °/oo- 
5€ inj. : 17/5/26, 2065 gr, 8,0 mlgr ou 2 cc d’une solution fraîche de 
ricine à 4 Dao, Chute en poids à 1915 gr.; 29/5/26 poids = 
2175 gr. 
Total 10,5 mlgr de ricine en nature. 


Encore une fois, après injection de 7,52 mlgr de ricine formolée en 
trois fois, ce lapin supporte l’injection, en 2 fois, de 10,5 mlgr de ricine 
en nature, soit au minimum 80 doses mortelles. 

On peut donc conclure de ces trois expériences que le lapin, après 
injection de ricine formolée, s’immunise, et même rapidement; toute- 
fois cette immunité est relativement limitée si on la compare à celle 
obtenue par les toxines microbiennes formolées. En outre, le lapin 
forme plus d’anticorps qu’il n’a reçu d’antigène. 

Voyons si le cobaye se comporte de même. 
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À. — Cobaye 10/87 : 


1° inj. : 28/12/25, 565 gr, 1 mlgr sol. VIII après 5 jours de contact. 

2° inj.: 4/1/ 26, 520 gr, 1 mlgr sol. VIII après 1 3 jours de contact. 

3einj.: 11/1/26, 530 gr, 1 mlgr sol. VI après 23 jours de contact. 

4° inj.: 10/2/26, 540 gr, 1,86 mlgr sol. V après 40 jours de contact. 

5€ inj.: 24/2/26, 560 gr, 2,0 mlgr sol. VIII après 60 jours de contact. 

6° inj.: 5/3/26, 570 gr, 2,0 mlgr sol. IX après 30 jours de contact. 
Total 6,86 mlgr de ricine formolée. 


7€ inj.: 2/4/26, 565 gr, 2,0 mlgr, soit 1 cc de solution fraîche de ricine 
2 oo. 

Se inj. : 16/4/26, 570 gr, 2,0 migr sol. II après 79 jours de contact. 

9° inj. : 28/4/26, 570 gr, 1,25 mlgr sol. fraîche de ricine à 2,5 °/oo. 

10° inj. : 17/5/26, 560 gr, 4,0 mlgr solution fraîche de ricine à A °/oo. 
19/5/26, 550 gr : mort, en moins de 2 jours. 


Donc, ce cobaye qui avait reçu 7 injections de ricine formolée, et au 
total 6,86 + 2 = 8,86 mlgr, résiste à une première injection (7° inj.) 
de 2 mlgr de ricine non formolée, puis à une deuxième injection de 
1,25 mlgr (og inj.), sans présenter même une perte en poids, mais seu- 
lement une eschare locale; enfin, la troisième injection de 4,0 migr de 
ricine en nature le tue en moins de 2 jours. 


B. — Cobaye 14/51 : 


1° inj.: 4/1/26, 590 gr, 1 mlgr sol. VI après 16 jours de contact. 
2° inj. : 11/1/26, 550 gr, 1,5 mlgr sol. VI après 23 jours de contact. 
3° inj. : 22/1/26, 520 gr, 4,0 mlgr sol. II après 33 jours de contact. 
4° inj. : 30/1/26, 550 gr, 2,6 mlgr sol. IV après 33 jours de contact. 
5° inj. : 10/2/26, 540 gr, 1,86 mlgr sol. V après 40 jours de contact. 
6€ inj. : 24/2/26, 530 gr, 2,0 mlgr sol. VIII après 60 jours de contact. 
7€ inj.: 5/3/26, 540 gr, 2,0 mlgr sol. IX après 30 jours de contact. 
8e inj. : 16/4/26, 605 gr, 2,0 mlgr sol. VI après 79 jours de contact. 
Total 16,96 mlgr de ricine formolée. 


ge inj. : 28/4/26, 635 gr, 1,25 mlgr, soit 0,5 cc de solution fraiche de 
ricine à 2,5 °/oo. 
10° inj. : 17/5/26, 605 gr, 4,0 mlgr, soit 1 cc solution fraiche de ricine 
a 4 °/00: 
20/5/26, 580 gr : mort, en moins de 3 jours. 


Ce cobaye, ayant reçu en 8 injections 16,96 mlgr de ricine formolée, 
résiste parfaitement a l’injection de 1,25 mlgr de ricine en nature, 
mais il meurt en moins de 3 jours par 4 mlgr; en langage chimique, 
on pourrait dire que la quantité d’antitoxine formée est de loin in- 


ferieure 4 la quantité d’antigéne injectée. 
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La dose mortelle au kilo de cobaye est de 0,1 migr. Les cobayes 
14/51 et 10/87 n’ayant pas survécu à 4 mlgr, il se fait que leur im- 
munité n’atteint pas 66 ou 71 doses mortelles. 


C. — Cobaye 14/60: 


4/1/26, 590 gr: en observation en même temps que 14/51. 
1e inj. : 24/2/26, 635 gr, 6 mlgr sol. VIII après 60 jours de contact. 
2€ inj.: 5/3/26, 590 gr, 2 mlgr sol. IX après 30 jours de contact. 
3€ inj. : 17/4/26, 570 gr, 4 mlgr sol. IX après 72 jours de contact. 
Total 12 migr de ricine formolee. 


4€ inj. : 28/4/26, 540 gr, 1,25 mlgr, ou 0,5 cc de solution fraiche de 
ricine à 2,5 0/00 : survit également sans perte en poids et sans 
eschare locale. 
5€ inj. : 17/5/26, 535 gr, 4,0 mlgr, soit 1 cc de solution fraiche de 
ricine à 4 °/oo, Soit 79 doses mortelles. 
20/5/26, 570 gr. 
28/5/26, 600 gr, pas d’eschare. 


Ce cobaye, après trois injections de 12 mlgr au total, résiste donc 
mieux que le cobaye 14/51 après 8 injections de 16,96 mlgr, mieux que 
le cobaye 10/87 après 7 injections de 6,86 + 2 = 8,86 migr de ricine 
formolée. 


La nature de la ricine formolée et le mode d’injection doivent in- 
fluencer le degré d’immunisation, mais nos expériences ne permettent 
pas encore de dire quelle est la ricine formolée qui immunise le mieux, 
ni le mode d'injection, c’est-à-dire les doses et les intervalles qui don- 
neraient le maximum d’immunisation. En tous cas, chez le cobaye 
ci-dessus 14/60, trois doses massives en 1 1/2 mois ont conféré une im- 
munité relativement supérieure à celle obtenue par des doses plus frac- 
tionnées et plus espacées. 

Ces trois expériences sur le cobaye, comparées aux trois expériences 
sur le. lapin, démontrent, toutes choses égales d’ailleurs, que le 
cobaye s’immunise moins bien que le lapin, d’une manière relative et 
absolue. 

En résumé, la ricine formolée immunise incontestablement le lapin 
et le cobaye contre la ricine en nature, jusqu’à concurrence de 60-80 
doses mortelles au minimum. 

Il est à rappeler qu’aucune des solutions I-X, qui ont servi à immu- 
niser, n'était totalement atoxique, c’est-à-dire exclusivement antigène. 

Dès lors, nous pouvons peut-être nous demander si les toxines for- 
molées diphtériques, tétaniques ou autres, deviennent réellement et 
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complètement atoxiques et s’il ne faut pas attribuer la réaction locale 


provoquée par l’anatoxine diphtérique à une sorte de toxoïde plutôt 
qu’à des albumines aspécifiques. 


POUVOIR ANTIRICINIQUE DU SÉRUM 


Jusqu'ici nous n’avons examiné le pouvoir antitoxique que d’un seul 
sérum, celui du lapin 15/63, chez lequel 20 cc de sang furent soustraits 
le 26;3 26. Ce sérum fut essayé sur 2 lapins et deux cobayes. 


1. — Lapin témoin 1425 gr, 2 mlgr, soit 1 cc d’une solution fraîche 
à 2 Dan : mort après I jour. 

2. — Lapin 28/89, 1720 gr, 2 mlgr, soit 1 cc de la même solution 
fraiche de ricine + 0,5 cc du sérum du lapin 15/63 : mort après 
I jour. 


. — Lapin 28/90, 1350 gr, 2 mlgr, soit 1 cc de la mème solution de 
ricine + 4 cc du même sérum: mort après 3 jours seulement. 

4. — Cobaye témoin, 140 gr, 2 mlgr, soit 1 cc de Ja mème solution : 
mort après I Jour. 

. — Cobaye 33/64, 500 gr, 2 mlgr, soit 1 cc de la même solution 
+ 0,5 cc du même sérum ` mort après ı jour. 

6. — Cobave 33/65, 270 gr, 2 mlgr, soit 1 cc de la même solution 

— 4 cc de sérum: mort après 3 jours seulement. 


Lei 


un 


Par conséquent, 2 mlgr de ricine + 0,5 cc de serum ont tue le lapin 
n° 2 et le cobaye n° 5 en un jour, soit aussi vite que le lapin et le cobaye 
temoins. 

Par contre, cette même dose de 2 mlgr de ricine additionnée de 4 cc 
de sérum n’ont tué le lapin n° 3 et le cobaye n° 6 qu’aprés 3 jours. Le 
sérum est manifestement antitoxique; toutefois, 4 cc de ce sérum ne 
renferment pas encore de quoi neutraliser 2 mlgr de ricine, soit 40 ou 60 
doses mortelles. 

Ce résultat confirme celui obtenu chez le lapin 15/63 : en effet, si 
4 cc de sérum avaient neutralisé complètement 2 mlgr de ricine, les 
20 cc de sang soustrait auraient neutralisé 10 mlgr de ricine, donc le 
lapin 15/63 auquel on n’avait enlevé qu'environ 1/7 de son sang aurait 
pu supporter 10 x 7 = 70 mlgr de ricine; de fait, l'injection de ro mlgr 
était la dose voisine de la dose mortelle. 


Dans les publications médicales à notre disposition, nous n’avons 
jusqu'ici trouvé aucune étude sur la ricine-formol; par contre, au 
cours de nos expériences, comme déjà dit plus haut, nous avons pris 
connaissance du paragraphe consacré à l’abrine par G. RAMON (1). 





(1) Loc. cit., p. 18. 
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D’après l’expérience qu'il y décrit, l’abrine formolée devient plus 
rapidement atoxique et immunise plus fortement que la ricine formolée. 

Ces résultats et les nôtres démontrent, ce à quoi il fallait s’attendre, 
que l’abrine et la ricine, tout en étant deux toxalbumines végétales 
semblables, se comportent plus ou moins différemment vis-à-vis de la 


formaldéhyde. 
TOXICITÉ DU VENIN 


Les expériences faites avec le venin de cobra chez le lapin et chez 
le cobaye sont groupées et exposées ci-après de la même manière que 
celles faites avec la ricine, ce qui nous permet d’être encore plus bref. 

D’après CALMETTE (1), la dose mortelle de venin de cobra en 24 heu- 
res, en injection sous-cutanée et par kilogramme d’animal, est de 
0,5 mlgr pour le lapin et de 0,4 mlgr pour le cobaye. Le venin, employé 
par nous et mis gracieusement à notre disposition par Monsieur CAL- 
METTE lui-même, possède une toxicité au moins égale, même légèrement 
supérieure, à celle indiquée par ce savant, comme le démontrent les 
tableaux suivants : 


A. — Cobaye: 
. — 265 gr, 0,04 mlgr, 0,16 au kilo : survit et augmente de poids. 


dd 


2. — 610 gr, 0,12 mlgr, 0,2 au kilo: survit et augmente de poids. 
270 gr, 0,056 mlgr, 0,2 au kilo: meurt après 2 jours. 

3. — 480 gr, 0,2 mlgr, 0,4 au kilo: mort en moins de 18 heures. 

4. — 180 gr, 0,1 migr, 0,6 au kilo: mort en moins de 18 heures. 

5. — 185 gr, 0,15 mlgr, 1,1 au kilo: mort en moins de 18 heures. 


Donc, la dose de 0,2 mlgr par kilo de cobaye tue après 2 jours, celle 
de 0,4 mlgr détermine une intoxication mortelle en moins de 18 
heures; la dose mortelle moyenne peut être évaluée à 0,3 mlgr par 


kilogramme. 


B. — Lapin: 

1. — 1815 gr, 0,1 mlgr, 0,06 mlgr au kilo : survit et augmente de poids. 
2. —- 1975 gr, 0,2 mlgr, 0,10 mlgr au kilo : survit et augmente de poids. 
3. —— 1600 gr, 0,4 mlgr, 0,25 mlgr au kilo: + après 5 heures. 

4. — 1750 gr, 0,52 mlgr, 0,3 mlgr au kilo : + après 3 heures 30°. 

5. — 1850 gr, 0,56 mlgr, 0,3 mlgr au kilo : + après 4 h. 40°. 

6. — 1515 gr, 0,6 mlgr, 0,4 mlgr au kilo: + après 3 h. 


Les lapins n® 1 et 2 survivent à 0,06 et 0,1 migr au kilo; le lapin n° 3 meurt 
en 5 heures par 0,25 mlgr et les deux lapins n® 4 et 5 meurent après 


(1) Les Venins. Masson, Paris, 1907, p. 181. 
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3 h. 30° et 4 h. 40° par 0,3 mlgr par kilogramme; la dose mortelle par 
kilo en injection hypodermique et en 24 heures est donc d'environ 0,25 
mlgr; en d’autres mots, le venin mis à notre disposition par CAL- 
METTE est légèrement plus toxique, que celui qu’il a employé il y ‘a 
20 ans. 


ACTION DU FORMOL SUR LE VENIN 


I. — Solution à 2,5 °/ de venin et à 5 °/00 de formol, ou 1,75 9/00 
de formaldéhyde, soit 50 mlgr de venin + 19 cc H,O et après disso- 
lution + 1 ccà 10 % de formol ou 3,5 % de formaldéhyde; cette solu- 
tion de 20 cc est répartie également, comme la solution I de ricine, 
en 4 ampoules de 5 cc et, après fermeture à la flamme, l’ampoule A 
est conservée dans une armoire du laboratoire à 15-20°; l’ampoule B 
dans l’étuve à 38° et les ampoules C et D dans l’étuve à 50°. Le contenu 
de chacune des quatre ampoules est injecté comme tel, c’est-à-dire 
CH,0 non traité par NH. 


Apres 40 jours: 

Ampoule B. 

I. — 0,5 cc, ou 1,25 mlgr de venin, à cobaye neuf 24/1 de 480 gr. Ce 
cobaye survit sans présenter aucune chute de poids, au contraire 
celui-ci augmente. 

2. — 4,5 cc, ou 11,25 mlgr de vente a cobaye neuf 24/4 de 380 gr. 
Celui-ci meurt en moins de 20 heures. 

Le contenu de l’ampoule C à 50° est injecté de méme : 

3. — 0,5 cc, ou 1,25 mlgr de venin, à cobaye neuf 29/88 de 370 gr. 
Survie et augmentation de poids. 

4. — 4,5 cc, ou 11,25 mlgr de venin, a cobaye neuf 29/90 de 255 gr. 
Mort aprés 3 heures. 


Aprés 98 jours: 
Le contenu total de l’ampoule A du laboratoire à 15-20°, après 
agitation, est injecté : 
5. — 5,00 cc, ou 12,5 mlgr de venin à cobaye neuf 43/9 de 420 gr. Mort 
après 1 heure. 
Le contenu total de l’ampoule D à 50° est aspiré, après agitation, 
et injecté de même : 
6. — 5,00 cc, ou 12,5 mlgr de venin, à cobaye neuf 43/10 de 340 gr. 
Mort également après 1 heure. 


Comme on le voit, cette solution à 2,5 °/% de venin et à 5 °/oo de 
formol, conservée à 38° et à 50°, n’est plus mortelle après 40 jours de 
contact, à la dose de 1,25 mlgr par cobaye (n° 1 et n° 3), mais elle l’est 
encore à la dose de 11,25 mlgr par cobaye (n° 2 et n° 4). 

Après 98 jours de contact à la température de 50°, comme à celle 
de 15-200, la dose de 12,5 mlgr de venin provoque encore un empoi- 
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sonnement suraigu, puisque les deux cobayes n°5 5 et 6 meurent en- 
déans 1 heure. 

Donc, une solution à 2,5 °/oo de venin additionnée de 5 °/oo de formol 
et conservée à 50° est encore toxique après 98 jours de contact, et 
pourtant d’après G. RAMON (1), une solution à 2,5 °/ de venin «ne 
se montre nullement nocive pour le lapin, même à la dose de 100 cc 
(soit 250 mlgr), lorsque, après l’avoir additionnée d’aldéhyde for- 
mique (4 à 5 cc de formol par 1.000), on lui a fait subir un séjour d’un 
mois environ à l’étuve (38° à 400) ». Toutefois, l’auteur ajoute en note 
que, pour certaines solutions (à cause de la richesse très différente 
des solutions en protéines spécifiques ou d’impuretés), il lui a fallu 
jusqu’à 6 cc et 8 cc °/% de formol. Comme nous le verrons plus loin, 
même à 10 °/o9 de formol et plus, nous n’avons pu constater une dimi- 
nution de toxicité pareille à celle signalée ci-dessus par G. RAMON; 
nos résultats concordent plutôt avec ceux décrits par MARTIN C. (2). 
D’après cet auteur, après addition de 10 °/99 de formol, la dose mortelle 
s'élève seulement de 6 — 7 fois, et le venin devient de moins en moins 
toxique à mesure qu'on élève la concentration du formol et la tempéra- 
ture, comme le démontrent également les solutions suivantes II à IX. 


II. — Solution à 2 °/oo de venin et 10 9/00 de formol, ou 3,5 °/oo de for- 
maldéhyde, soit 50 mlgr de venin + 20 cc H,O et après dissolution 
+ 5 cc à s % de formol, ou 1,75 % de formaldéhyde. 

Cette solution est conservée à l’étuve à 50°. 

Au moment de chaque injection, CH,O est transformé au préalable 
en urotropine par NH, et l’excès de NH; neutralisé par HCl; il en est 
de même pour toutes les solutions suivantes. 


Aprés 10 jours: 


— 2,6 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 6/44 de 560 gr: — 3° inj. 
. — 2,6 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 6/46 de 665 gr: — 3° inj. 
— 1,3 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/66 de 1440 gr: — 5° inj. 
— 1,3 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/67 de 1430 gr: — 5° inj. 
— 1,3 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/68 de 2070 gr: — 5° inj. 
— 2,6 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/61 de 1405 gr: — 5° inj. 
— 2,6 nılgr de venin, à lapin déjà inj. 8/63 de 1320 gr: — 5° inj. 
--- 2,6 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/64 de 1900 gr : — 5° inj. 


ON EU pw Mr 


Ces 2 cobayes et ces 6 lapins, déjà injectés antérieurement par du 
venin formolé, survivent tous, sans présenter aucune chute en poids ou 
autre symptôme. 


(1) Loc. cit., p. 19. 
ı (2) Ber. d ges. Phys. u. exp. Pharm., 1926, Bd 33,S 239. 
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Après 14 jours: 

9. — 3,3 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 6/44 de 575 gr: — 4° inj. 
10. — 3,3 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 6/46 de 640 gr: — 4° inj. 
11. — 3,3 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/63 de 1425 gr: — 6€ inj. 
12. — 3,3 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/64 de 1865 gr: — 6€ inj. 
13. — 6,6 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/66 de 1480 gr : — 6€ inj. 
14. — 13,3 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/67 de 1400 gr : — 6€ inj. 


Les 2 cobayes et les 4 lapins survivent, le lapin n° 14 à 13,3 mlgr. 


Aprés 18 jours: 

15. — 3,3 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 8/44 de 570 gr: — 5® inj. 
16. — 3,3 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 8/46 de 635 gr: — 5° inj. 
17. — 3,3 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/61 de 1330 gr: — 7€ inj. 
18. — 5,0 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/63 de 1380 gr: — 7° inj. 
19. — 6,6 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/64 de 1995 gr: — 7° inj. 
20. — 8,3 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/66 de 1585 gr: — 7° inj. 
21. — 8,3 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/67 de 1345 gr: — 7° inj. 
22. — 10 migr de venin, à lapin déjà inj. 8/68 de 2125 gr: — 7° inj. 


Les 2 cobayes survivent à la dose de 3,3 mlgr et les 6 lapins aux doses 
croissantes de 3,3-10,0 mlgr. 

En résumé, chez les animaux déjà injectés, le venin formolé 
à 10 °/oo et conservé à 50°, aux doses indiquées, est devenu inactif déjà 
après 10 jours. Le venin ainsi inactivé à 50° est-il immunisant au même 
degré que celui inactivé à 38°? 


III. — Solution à 1,25 °/oo de venin, à 12,5 9/00 de formol et a 38°. 


Apres 2 jours : 
1. — 1 mlgr de venin, à cobaye neuf 7/51 de 705 gr: — 
2. — 3 mlgr de venin, à cobaye neuf 7/52 de 505 gr: + après 20 h. 
3. — 7 mlgr de venin, à cobaye neuf 7/53 de 515 gr: + après 20 h. 


Après 4 jours : 

4. — 2 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 7/51 de 695 gr: — 2° in). 
5. — 4 mlgr de venin, à cobaye neuf 7/89 de 740 gr : — 

6. — 5 mlgr de venin, à cobaye neuf 7/55 de 705 gr: + après 20 h. 


Aprés 6 jours : 

7. — 3 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 7/51 de 680 gr: — 3° inj. 

8. — 5 migr de venin, à cobaye déjà inj. 7/89 de 720 gr: — 3° inj. 

9. — 1 mlgr de venin, par voie intraveineuse, à lapin neuf 8/61 de 
1770 gr: — 
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10. — 3 mlgr de venin, par voie intraveineuse, à lapin neuf 8/62 de 
2030 gr: — 

11. — 3 mlgr de venin, par voie intraveineuse, à lapin neuf 8/66 de 

| 1400 gr: — 

12. — 3 mlgr de venin, par voie intraveineuse, à lapin neuf 8/67 de 
1700 gr: — 

13. — 3 mlgr de venin, par voie intraveineuse, à lapin neuf 8/68 de 
2140 gr: — 


Cette expérience démontre que le venin, au contact de 12,5 °/% de for- 
mol et à 389, ne se désintoxique encore que lentement; en effet, après 
2 jours de contact 1 mlgr ne tue pas le cobaye n° 1, mais 3 et 7 mlgr 
tuent les cobayes n° 2 et n° 3. Après 4 jours, 2 et 4 mlgr ne tuent pas les 
cobayes n° 4 et 5, mais 5 mlgr tuent le cobaye n° 6 après 20 heures; 
après 6 jours de contact, 3 mlgr par voie intraveineuse sont supportés 
par les lapins neufs n° 9 à 13. 


IV. — Solution à 2 Joo de venin, à 50 °/% de formol, ou 17,5 °/oo 
de formaldéhyde et à 380. 


Aprés 2 jours: 


I. — I mlgr de venin par voie intrav., à lapin neuf 8/63 de 1660 gr : — 
2. — 3 mlgr de venin par voie intrav., à lapin neuf 8/64 de 1870 gr : — 
3. — 5 mlgr de venin par voie intrav., à lapin neuf 8/65 de 1640 gr : — 


Apres 4 jours: 
3. — 2 mlgr de venin par voie hypodermique, à lapin déjà injecté 8/61 
de 1665 gr: — 2€ inj. 
4. — 2 mlgr de venin par voie hypodermique, à lapin déjà injecté 8/63 
de 1500 gr: — 2° inj. 
5. — 3 mlgr de venin par voie hypodermique, à lapin déjà injecté 8/66 
de 1440 gr: — 2€ inj. 
. — 4 mlgr de venin par voie hypodermique, à lapin déjà injecté 8/62 
de 1930 gr: — 2€ in). 
7. — 4 mlgr de venin par voie hypodermique, à lapin déjà injecté 8/64 
de 1940 gr: — 2€ inj. 
8. — 6 mlgr de venin par voie hypodermique, à lapin déjà injecté 8/67 
de 1540 gr: — 2€ in]. 
9. — 9 mlgr de venin par voie hypodermique, à lapin déjà injecté 9/68 
de 2190 gr: — 2€ inj. 


© 


La désintoxication du venin s'accélère à mesure que la teneur en 
formol augmente ; ainsi, après 2 jours de contact, 1, 3 et 5 mlgr injectés 
par voie intraveineuse aux lapins neufs n° 1, 2 et 3 ne les tuent plus; 
après 4 jours les 7 lapins déjà injectés, n° 3 à 9 survivent à une deu- 
xieme injection de 2 jusqu’à 9 mlgr. 


L’IMMUNISATION PAR LA RICINE ET LE VENIN FORMOLES 123 
V. — Solution à 2 °/99 de venin, à 50 °/oo de formol et à 38°. 


Aprés 25 jours: 

I. — 3,2 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 6/44 de 590 gr: — 6€ inj. 
2. — 3,2 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 6/46 de 485 gr: — 6€ inj. 
. — 3,2 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/61 de 1435 gr: — 8€ inj. 
. — 3,2 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/63 de 1240 gr: — 8€ inj. 
. — 3,2 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/64 de 1760 gr: — 8® inj. 
. — 3,2 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/66 de 1685 gr: — 8e inj. 
. — 3,2 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/68 de 2330 gr : — 8e inj. 
. — 8,0 mlgr, à cobaye neuf 18/90 de 350 gr: + après 5 jours. 


CONT NU ss Wo 


Apres 48 jours: 

10. — 8 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 6/44 de 615 gr: — 8€ inj. 
11. — 2 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 6/46 de 610 gr: — 88 inj. 
12. — 16 mlgr de venin, à cobaye neuf 27/49 de 240 gr : — 1€ injection. 


Les 2 cobayes et les 5 lapins déjà injectés n°5 1-7 survivent aux 
doses de 3,2 mlgr après 25 jours de contact, mais le cobaye neuf n° 8 
est encore tué par 8 mlgr, ce qui démontre que la solution a 2 °/oo de 
venin à 50 ioo de formol et à 38°, même après 25 jours, contient encore 
du venin actif. 

Après 48 jours, le cobaye neuf n° 12 survit a la dose de 16 mlgr; le 
venin, méme à cette dose, est devenu atoxique. 


VI. — Solution à 2,5 °/% de venin, à 62,5 °/% de formol et a 38°. 


Apres 7 jours de contact: 


1. — 2 mlgr de venin, à cobaye neuf 32/53 de 310 gr: — 

2. — 8 mlgr de venin, à cobaye neuf 32/59 de 225 gr: — 

3. — 16 mlgr de venin, à cobaye neuf 32/60 de 225 gr: + en qq. min. 
4. — 28 mlgr de venin, à cobaye neuf 32/54 de 220 gr: + » » » 


Apres 29 jours: 

5. — 4 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/64 de 2080 gr : — 12€ inj. 
6. — 4 mlgr de venin, a lapin déjà inj. 8/66 de 2350 gr: — 11° inj. 
7. — 2 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 29/82 de 435 gr: — 2€ inj. 
8. — 2 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 29/88 de 330 gr: — 2° inj. 
9. — 5 mlgr de venin, à cobaye neuf 39/32 de 500 gr : — eschare. 


Après 53 jours: 
10. — 25 mlgr de venin, à cobaye neuf 44/16 de 270 gr : + après 18 h. 
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Cette solution VI, à 2 et 8 mlgr après 7 jours à 389, ne tue plus les 
cobayes neufs n® 1 et 2; mais, à 16 et 20 mlgr, elle les tue rapidement 
(n 3 et 4); comme on devait s’y attendre, après 29 jours, les animaux 
déjà injectés (lapins n® 5 et 6; cobayes n® 7 et 8) ainsi que le cobaye 
neuf n° 9, survivent aux doses de 2, 4 et 5 mlgr. 

Mais, même après 53 jours de contact à 38°, cette solution à 62,5 °/60 
de formol, tue encore le cobaye neuf n° 10, à la dose de 25 mlgr de 
venin. 


VII. — Solution à 1 °/oo de venin, à 100 2/4 de formol et à 38°. 


Aprés 5 jours de contact : 
Le cobaye neuf 2/19 de 410 gr est injecté par 2 mlgr de venin, et le 
cobaye neuf 2/20 de 550 gr par 4,5 mlgr; tous deux survivent. 


VIII. — Solution à 2,5 °/o9 de venin, à 125 °/ de formol et à 38°. 


Aprés 54 jours de contact : 
25 mlgr de venin, à cobaye neuf 44/18 de 270 gr : + après 18 heures. 


Cette solution VIII à 2,5 °/oo de venin, quoique additionné de 125 9/00 
de formol et après 54 jours à 38°, est encore toxique, car elle tue le 
cobaye neuf 44/18, à la dose de 25 mlgr. En un mot, et contrairement 
à G. RAMON, le venin formolé, quelle que soit la concentration °/oo de 
formol, et la durée de contact à 38°, ne devient jamais complètement 
atoxique. Ce fait a une importance, théorique et pratique, au point de 
vue l’immunisation. 


IX. — Solution à 4 °/00 de venin, à 200 °/oo de formol et à 380. 


Apres 30 jours de contact: 
1. — 2 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 6/44 de 630 gr: — of inj. 


2. — 2 mlgr de venin, à cobaye déjà inj. 6/46 de 500 gr: — gf inj. 
3. — 2 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/66 de 1955 gr: — 10° inj. 
4. — 2 migr de venin, à lapin déjà inj. 8/68 de 2100 gr: — 10€ inj. 


5. — 5 mlgr de venin, à lapin déjà inj. 8/64 de 2400 gr : — 10° inj. 


Aprés 40 jours : 

6.— 9 mlgr de venin, à cobaye neuf 31/47 de 320 gr : — 1° injection. 
7. — 18 mlgr de venin, à cobaye neuf 31/50 de 300 gr : — 1° injection. 
8. — 33 mlgr de venin, à cobaye neuf 31/48 de 280 gr : — 1° injection. 
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Les résultats donnés par la solution IX confirment ceux des solutions 
précédentes; en outre, ils démontrent que les solutions, même à 200 0/00 
de formol, neutralisées par NH,, sont supportées par des animaux déjà 
injectés et par des animaux neufs. 

Après 40 jours de contact à 38°, le venin formolé à 200 9/° est sup- 
porté par les cobayes neufs n°% 6, 7 et 8 aux doses croissantes de 9, 
18 et 33 mlgr, tandis que la dose de 25 mlgr de la solution VI après 53 
jours, et de la solution VIII après 54 jours, tue encore le cobaye neuf. 
L’atoxicité du venin formolé augmente avec le °/o9 en formol. 


IMMUNITÉ PAR LE VENIN FORMOLÉ 


Comme les expériences qui précèdent le démontrent déjà, un grand 
nombre de cobayes et de lapins ont été injectés à maintes reprises par 
différentes sortes de venin formolé; plusieurs d’entre ces animaux ont été 
tués par l’injection de doses mortelles de venin en nature, faites en vue 
d’éprouver leur degré d’immunité; d’autres ont succombé par du venin 
formolé insuffisamment inactivé; d’autres enfin, à la suite des injec- 
tions répétées, ont dépéri et sont morts dans un état de cachexie (amai- 
grissement, perte de poids, mais sans lésions pathologiques spéciales). 
Nous avons du reste constaté le même fait chez les animaux injectés 
par de la ricine formolée et le même fait, comme on sait, s’observe encore 
chez les chevaux qu’on immunise par les toxines diphtérique ou téta- 
nique, ou par le venin. | 

Nous nous contentons également de relater ici les protocoles des 
expériences les plus typiques au point de vue de l’immunisation par 
et contre le venin, chez 3 lapins et 3 cobayes. 


A. — CHEZ LE LAPIN 

Lapin 8/64 : 

1e inj. : 22/12/25, 1870 gr, 3,0 mlgr venin sol. IV, après 2 jours. 

2€ inj. : 24/12/25, 1940 gr, 4,0 mlgr venin sol. IV, après 4 jours. 

3€ inj. : 29/12/25, 1950 gr, 1,0 mlgr venin Io °/o9 formol et 38°, après 
10 jours. 

4° 1 : 4/1/26, 2025 gr, 3,0 mlgr venin 10 ?/oo formol et 38°, après 
a jours. 

SÉ inj. : 11/1/26, 1900 gr, 2,66 mlgr venin sol. II, après 10 jours. 

6e inj.: 15 1/26, 1865 gr, 3,33 mlgr venin sol. II, après 14 jours. 

7e ınj.: 21/1/26, 1995 gr, 6,66 mlgr venin sol. II, après 18 jours. 

8e inj. : 30/1/26, 1960 gr, 3,2 mlgr venin sol. V, après 25 jours. 

9® inj. : 10/2/26, 2190 gr, 1,9 mlgr venin sol. VI, après 35 jours. 

ıo®inj.: 5/3/26, 2400 gr, 10 mlgr venin sol. VII, après 30 jours. 

Total 36,55 mlgr de venin formole. 


26/3/26, 2340 gr: saignée de 40 cc, d’où chute consécutive 
en poids. 
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11€ inj. : 2/4/26, 2115 gr, 2,5 cc, soit 5 mlgr de venin, d’une solution 
fraîchement préparée à 2 0/60. 
12€ inj. : 16/4/26, 2080 gr, 4 mlgr venin formolé, sol. VIII, après 29 jours. 
13€ inj.: 4/5/26, 2200 gr, 2,5 mlgr venin non formolé. 
14€ inj. : 22/5/26, 2140 gr, 4,0 mlgr venin non formolé. 
25/5/26, 2270 gr, donc pas de chute du poids, au contraire 
augmentation. 


Ce lapin a donc subi 11 injections de venin formolé, au total 36,55 + 
4 = 40,55 mlgr en 4 mois environ. Il a survécu à une première 
injection de 5 mlgr de venin en nature, à une deuxième injection de 
2 mlgr et à une troisième injection de 4 mlgr; il possède donc incontes- 
tablement une certaine immunité contre le venin. La dose de 5 mlgr, 
injectée le 2/4/26 (11° inj.) représente 5/2115 gr = 2,36 mlgr au kilo, 
soit 2,36/0,25 = 9 fois la dose mortelle; la dose de 2,5 mlgr, le 4/5 
(13€ inj.) = 4,5 doses mortelles, et la dose de 4,0 mlgr le 22/5 (14° inj.) 
= 7,5 doses mortelles. 


Lapin 8/66 : 


1e inj. : 12/12/25, 1400 gr, 3,0 mlgr, sol. III, après 6 jours. 
2€ inj. : 24/12/25, 1440 gr, 3,0 mlgr, sol. IV, après 4 jours. 
3° inj. : 29/12/25, 1450 gr, 1,0 mlgr, sol. 10 %o9 formol à 38°, après 
IO jours. 
4° inj.: 4/1/26, 1490 gr, 3,0 mlgr, sol. 10 °/oo formol à 38°, après 
17 jours. 
se inj. : 11/1/26, 1440 gr, 1,3 mlgr, sol. II, après ro jours. 
6 inj. : 15/1/26, 1480 gr, 6,6 mlgr, sol. II, après 14 jours. 
7€ inj. : 21/1/26, 1585 gr, 8,3 mlgr, sol. II, après 18 jours. 
8e inj. . 30/1/26, 1685 gr, 3,2 mlgr, sol. V, après 25 jours. 
9€ inj. : 10/2/26, 1850 gr, 1,9 mlgr, sol. 50 °/oo à 38°, après 35 jours. 
10° inj.: 5/3/26, 1995 gr, 2,0 mlgr, sol. VII, après 30 jours. 
11 inj. : 16/4/26, 2350 gr, 4,0 migr, sol. VIII, après 29 jours. 
Total 37,3 mier de venin formole. 


12€ inj.: 4/5/26, 2480 gr, 2 mlgr de venin en nature. 
13€ inj. : 22/5/26, 2400 gr, 4 mlgr de venin en nature. 
23/5/26, 2180 gr : mort, soit en moins de 24 heures. 


Ce lapin, analogue au précédent, a reçu en 4 mois 37,3 mlgr de venin 
formolé, et son poids s’est élevé de 1400 gr à 2400. Il a survécu à une 
première injection de 2 mlgr, mais une deuxième injection de 4 mlgr 
de venin en nature, fait le même jour et par la même solution que chez 
le lapin 8/64, le tue en moins de 1 jour; son immunité s’est montrée 
insuffisante contre une dose 6,6 fois mortelle. 


Lapin 8/68 : 


Ie inj. : 23/12/25, 2140 gr, 3,0 migr, sol III, après 6 jours. 
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2 inj. : 24/12/25, 2190 gr, 9,0 mlgr, sol. IV, après 4 jours. 
3° inj. : 29/12/25, 2210 gr, 1,0 migr, sol. 10 9/00 à 38°, après 10 jours. 
4° inj.: 4/1/26, 2205 gr, 4,0 mlgr, sol. 10 9/00 à 389, après 16 jours. 
5° inj. : 11/1/26, 2170 gr, 2,6 migr, sol. II, après ro jours. 

Total 19,6 mlgr de venin formole. 


6e inj.: 15/1/26, 2175 gr, injection intraveineuse de 1,5 mlgr d’une 
solution fraîche de venin, aucun symptòme. Donc 22 jours après 
la première injection, déjà immunité certaine. 
7€ inj. : 21/1/26, 2125 gr, ro mlgr, sol. II, après 18 jours. 
8e inj. : 30/1/26, 2330 gr, 3,2 mlgr, sol. III, après 25 jours. 
9€ inj. : 10/2/26, 2230 gr, 3,8 mlgr, sol. 50 °/o9 à 50°, après 35 jours. 
10€ inj.: 5/3/26, 2072 gr, 8,0 mlgr, sol. VII, après 30 jours. 
Total 19,0 mlgr + 19,6=38,6 mlgr de venin formole. 


3/4/26, 1930 gr (diminution de poids) 1 mlgr de venin en 
nature : survie. 
11€ inj. : 16/4/26, 1900 gr, 4,0 mlgr, sol VIII, après 29 jours. 
27/4/26, 1485 gr : mort, état cachectique, perte de poids. 


Comme on voit, ce lapin, après avoir acquis en 22 jours une immunité 
telle qu’il supporte par voie intraveineuse 1,5 mlgr de venin, dose qui 
tue un lapin neuf en moins de 20 minutes, décline et meurt dans un 
état de cachexie. 

B. — CHEZ LE COBAYE 


Les deux cobayes 6/44 et 6/46 ont été injectés parallèlement par les 
mêmes solutions de venin formolé; nous résumons leur histoire dans 
un même tableau : 


















































| | COBAYE 6/44 CoBAYE 6/46 
| Quantité in- Quantité in- 
| | Poids jectée de | Poids jectée de 
| venin for- venin for- 
| male | molé 
1° inj. 28/12/25 | 560 gr|1,0 mlgr 640 gr | 3,0 migr Sol. 10 %, formol à 38°, 
| | | après 8 j en 
‘2€inj. | 4/1/26 | 590» |r, » . 660 » | 1,0 » » » | 
3¢ inj.  11/1/26 | 575» !10 » | 665» | 3,6 » » II, i 10 j. 
A Im. 15/1/26 | 575» |3,3 » 640 » | 3,3 > > I, >œ 14}. | 
sein). |20/1/26 570» |33 » | 695» | 3,3 » » H, » 18). | 
Geint, 30/1/26 © 590 » 13,3 »  485»(1), 3,2 » xv V, après 25 j. 
7° inj. |10/2 | 595 ” 138 » | 465» {38 » | » 50 %o à 50°, 35> 
8€ inj. 22/2 615 » E » | 516 » 2,0 » + » V, après 48 j. 
gf inj. | 5/3 630» |20 » 500 » | 2,0 » » VII, » 30 » 
| | Total | 22,2 mier | 24,2 mier on | 
10° in). 13/4 di gr. o,s » Le » | 2,0 » | d’une solution de ve- 
| nin fraîchement pré- | 





| | | | parée, injections fai- 
| | | | tes le soir à 6 h. | 


(1) Cobaye femelle pleine, qui a mis bas le 27/1, de là la chute en poids, 
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Le lendemain, à 8 heures, soit en moins de 18 heures, ces deux cobayes 
sont trouvés morts, contre notre attente. Donc, malgré les 9 injections 
antérieures, durant 2 mois et 8 jours, et d’un total de 22,2 et de 24,2 mlgr 
de venin formolé, l’immunité est nulle, ou presque nulle, car même le 
cobaye 6/44, pesant 650 gr, est tué par 0,5 mlgr de venin, soit 0,76 mlgr 
au kilo, ou 0,76/0,3 = 2 1/2 fois la dose mortelle. 

A fortiori, en est-1l de même pour les cobayes qui ont été injectés 
moins longtemps et par des doses plus petites de venin formolé; il en 
est encore de même pour les cobayes injectés en une fois par une dose 
très massive. Citons, à titre d’exemple, le cobaye 31/48 de 280 gr qui 
a été injecté le 16/3 par 33 mlgr de venin formolé de la solution VII. 
Le 4/5, il pesait 365 gr; injecté par 0,5 mlgr de venin naturel a 5 h., 
il meurt à 7 h. 45°. 


En résumé, les trois expériences ci-dessus sur les lapins, confirmées 
par plusieurs autres, démontrent péremptoirement que cet animal, 
injecté par du venin formolé, s’immunise contre ce poison, mais l’im- 
munité maximale que nous avons obtenue jusqu’ici est encore relative- 
ment minime, soit d’environ 10 fois la dose mortelle. 

Par contre, le cobaye, s’il s'immunise, le fait beaucoup plus diffici- 
lement; en effet, les cobayes 6/44 et 6/46, après plus de 2 mois et l’in- 
jection de 22,2 et 24,2 mlgr de venin formolé, meurent encore par une 
dose 2 1/2 fois mortelle. 


POUVOIR ANTIVÉNIMEUX DU SÉRUM 


Le pouvoir antivénimeux du sérum fourni par les 40 cc de sang du 
lapin 8/64 a été éprouvé par les expériences suivantes : 

Lapin témoin 47/22, 1750 gr, est injecté par 1,3 cc d’une solution 
fraîche de venin à 0,4 Bloe: Soit 0,52 mlgr par animal ou 0,3 mlgr au kilo. 
Il meurt après 3 3/4 h. 

Le lapin 47/21, 1550 gr, est injecté par un mélange de 0,5 cc de venin 
à A Daa + 4,5 cc de sérum du même lapin 8/64, après 1 heure de contact 
à 38°, soit 2 mlgr de venin par animal, ou 1,3 mlgr au kilo, ou 5 fois 
la dose mortelle : ce lapin meurt après 1 heure. 

Le cobaye 45/46, de 230 gr, reçoit en injections au thorax droit et 
gauche ro cc d’un mélange de 1,0 cc de venin à 0,4 °/oo + 9 cc de sérum 
du lapin 8/64, également après 1 heure de contact à 38°, soit 0,4 mlgr 
de venin par animal ou 1,43 mlgr par kilo, soit près de 5 fois la dose 
mortelle : ce cobaye vit encore après 8 jours, il n’a pas présenté de chute 
en poids. 

En résumé, 4,5 cc de sérum ne neutralise pas 2 mlgr de venin (lapin), 
mais 10 cc de sérum neutralise 0,4 mlgr de venin (cobaye) : son pouvoir 
antitoxique est réel mais faible, soit de 2 cc seulement vis-à-vis 
de la dose mortelle. 
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CONCLUSIONS GÉNÉRALES 


Les conclusions particulières, qui se dégagent de chaque expérience 
ou groupe d’expérience, ont été formulées au fur et à mesure; nous y 
renvoyons. 

En fait de conclusions générales, il ressort, nous semble-t-il, de 
l'ensemble de nos expériences ` a) que la toxicité de la ricine et du venin 
formolés diminue à un haut degré mais ne devient pas entièrement 
nulle; b) que l’immunité obtenue par la ricine chez le lapin et le 
cobaye est assez élevée, soit de 60-100 doses mortelles; par contre, Pim- 
munité obtenue par le venin formolé chez le lapin ne dépasse guère 
10 doses mortelles et celle obtenue chez le cobaye atteint à peine 
2-3 doses mortelles; c) que le sérum des lapins immunisés possède 
un pouvoir antitoxique certain mais peu élevé; en un mot, que la for- 
mule de G. RAMON: toxine + formol = antigène atoxique = anato- 
xine, ne s’applique pas intégralement à la ricine et au venin formolés. 

Les toxines microbiennes, plus labiles, sont rendues atoxiques plus 
rapidement et par des doses plus faibles de formaldéhyde, mais conser- 
vent-elles entièrement leur pouvoir antigène ? Cela paraît peu probable, 
car pourquoi faut-il alors recourir aux toxines en nature pour renforcer 
l'immunité des chevaux et le pouvoir antitoxique de leur sérum ? Enfin 
la toxine formolée est-elle de fait entièrement atoxique, et faut-il attri- 
buer la réaction locale, après l’injection de l’anatoxine diphtérique chez 
l’homme, exclusivement aux albumines non spécifiques? Autant de 
questions que nous nous posons, en passant de notre domaine expé- 
rimental dans celui du voisin, mais auxquelles nous nous gardons bien 
de répondre. 
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INTRODUCTION 


Dans un travail précédent, nous avons montré que la méthode usuelle 
de traiter un organe en survie, matrice ou intestin, comportait une 
manceuvre dangereuse et mal interprétée, l’oxygénation par un courant 
d’O gazeux, traversant en bulles le bain alimentaire. 

Un barbotage à l’oxygène exerce d’ordinaire une action excitante 
sur les organes; mais ce n’est pas le caractère chimique du gaz qui est 
en cause, car un barbotage à l’hydrogène ou des tapotements de la 
surface liquide du bain provoquent la même réponse que les bulles 
d'oxygène. Chose curieuse, il suffit d’introduire de faibles modifications 
chimiques à la composition du bain, pour que le barbotage devienne 
une cause d’inhibition de l'organe. Signalant ce fait curieux, nous réser- 
vions pour une publication ultérieure l’étude détaillée de ces modifi- 
cations du bain, qui portaient surtout sur la charge en Ca, K et Mg. 

Alors déjà, nous étions maître d’imposer à nos matrices des allures 
variées, de changer leur tonus et la grandeur de leurs contractions, 
tout cela en appliquant des modifications chimiques, que nous comp- 
tions exposer au long et au large. Grâce à ces modifications nous sup- 
primions aussi, à volonté, la contracture initiale qui ne présente au fond 
rien de particulier; la matrice nous obéissait durant les premières 
minutes aussi bien que plus tard. S’il existe souvent une contracture 
initiale, qui a intrigué tous les expérimentateurs, et a donné lieu aux 
hypothèses les plus divergentes, cette contracture dépend aussi de fautes 
techniques inconsciemment appliquées. 

On comprend que les effets d’une faute technique seront extrême- 
ment variables: tel a vu d'ordinaire la contracture durer 20 à 30 
minutes, tel autre la voyait se prolonger usuellement durant des heures, 
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et, à sa grande surprise, tout observateur voyait ça et là une matrice 
ne présenter guère de contracture initiale. 

Or, voilà qu’au moment où cette partie du travail s’achevait et en 
cherchant comment nos prédécesseurs étaient tombés dans le piège 
qui produit la contracture initiale, nous trouvions un facteur entière- 
ment neuf. 

En somme, après avoir étudié isolément des influences du Ca, du 
K et du Mg, nous reprenions les solutions de LOCKE ou de T'YRODE 
comme telles. Or nous constatons qu’il y eut là de véritables erreurs 
de calcul sur la tension osmotique ` les différentes solutions n'étaient 
pas isotoniques. Alors, en rectifiant les pressions osmotiques, nous 
constatons a notre grande surprise des modifications d’allure de 
la matrice aussi notables ou en changeant la composition chimique du 
bain. 

Dès lors, il y avait quelque chose de plus simple à traiter avant de 
toucher aux ions de la solution nutritive, c'était sa concentration globale. 
En modifiant celle-ci, nous supprimons ou prolongeons à volonté la 
contracture initiale, et nous la faisons reparaître à volonté plus tard. 

Un travail de DALE de 1913 avait déjà signalé les effets sur la matrice 
de tout changement de la pression osmotique du bain. Cette question 
n’a pas été poursuivie par le grand maître anglais, que d’autres sujets 
plus intéressants ont attiré ailleurs, et nous n’avons vu aucun autre 
expérimentateur reprendre ce point d’importance essentielle pour le 
travailleur de laboratoire. 

Et pourtant il nous permet aujourd’hui d'imprimer à une matrice 
les allures les plus variées, sans aucun balancement d'ions, et nous 
sommes réellement maîtres de la contracture initiale des matrices isolées, 
de ce stade qui constitue le point le plus énigmatique de la survie. 

Donc, sous le titre «la contracture initiale » nous comptons traiter 
uniquement des changements de concentration des bains, et parmi 
leurs effets se trouvera comme résultat principal la maîtrise de la 
contracture initiale. Nous remettons encore une fois à plus tard l’étude 
des ions Ca, K et Mg, étude beaucoup plus complexe, et dont pro- 
visoirement nous n'avons plus besoin. Même le réflexe dû au bar- 
botage à l’oxygène sera renversé par une simple modification de la 
pression osmotique : quel immense trouble dès lors peut être jeté par 
cette pression dans tous les phénomènes éventuels d'intoxication. 
Et on se libérera ainsi graduellement des caprices de ces matrices, 
que tous les bons observateurs ont tant redoutés dans leurs études 
pharmacodynamiques. 


HISTORIQUE 
Il est de règle, lorsqu'on plonge un utérus dans son milieu de survie, 


de le voir rester en contracture pendant un temps qui varie, d’après 
les auteurs, entre une demi-heure et six heures, parfois davantage. 
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Nous citerons brièvement le témoignage de ceux qui se sont occupés 
spécialement de la perfusion de l’utérus, et d’abord les deux créateurs 
de la méthode. 

KURDINOWSKY, en 1904, a rencontré chez le lapin un état, de durée 
variable d’un animal à l’autre, à propos duquel il nous dit: « Die Dauer 
der Zeit, in welcher die Belebung der Gebärmutter vor sich geht, ist 
in jedem einzelnen Falle ganz verschieden und hängt sowohl von dem 
Grade der Reizbarkeit als auch von dem Erfolge der vorgenomenen 
Auswaschung und Herausschneidung des Organs ab. Durchschnittlich 
vergeht ungefähr eine halbe Stunde, bevor eine mehr oder weniger 
lebendige Thatigkeit der isolirten Gebärmutter eintritt ». 

KEHRER, en 1907, applique a l’utérus la méthode que MaGNus avait 
innovée pour l'intestin, et décrit la contracture initiale chez la chatte; 
il l’a rencontrée en outre chez le lapin, le cobaye, et surtout chez le 
chien où elle est encore plus accentuée. Il attribue cet état aux excita- 
tions causées par l’ablation et en outre au temps qui s'écoule entre la 
mort de l’anımal et le prélèvement de l'organe. 

FRANÇOIS, également (1912), a rencontré cette phase énigmatique 
pour le lapin et le cobaye, et il nous dit dans ses conclusions que ce 
temps lui semble destiné à des modifications profondes de l'organe, 
parce que celui-ci ne répond durant cette phase à aucun poison de la 
façon dont il y répondra lors des contractions spontanées. 

Dans ces dernières années, l’utérus du cobaye a été étudié plus 
spécialement par ATHIAS et HOLSTE (1920 et 1923). 

ATHIAS rencontre le même phénomène; le fait que l'organe se rétracte 
avant la perfusion, 1l l’attribue aux excitations mécaniques que subit 
l’utérus. Quant à la phase de contracture initiale, qui dure chez lui 
deux à six heures, il la considère comme normale et il la subit comme 
une chose inévitable. | 

Il est à remarquer que cet auteur s’est généralement servi de la solu- 
tion de TYRODE. 

HOLSTE constate également cette contracture, qui persiste chez lui 
de 1/2 h. à 3 1/2 h. et qui ne se resoud que progressivement. Il suggère 
l'hypothèse de la libération d’un ferment, qui serait pour l'utérus 
ce que la choline est à l’intestin; pendant la contracture initiale, l’organe 
sécréterait son ferment, dont la présence de plus en plus abondante 
amenerait les contractions de l’organe. 

Comme argument en faveur de son hypothèse il donne le fait sui- 
vant : lorsqu’aprés plusieurs heures de perfusion un utérus se con- 
tracte normalement, il suffit de renouveler le bain pour que l'organe 
se rétracte de nouveau durant un temps variable et reproduise ainsi 
une phase de contracture initiale semblable à la première. ATHIAS 
nous apprend de même qu’au renouvellement du bain succède une 
contracture de durée plus ou moins longue. 

BOTAZZI a décrit une contracture initiale pour tous les organes qui 
servent a la perfusion. Il est en effet d'observation courante que l'in- 
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testin et même le cœur perfusés par la méthode de MAGNUS présentent 
au début une contracture, qui se résoud en quelques minutes. 

L’utérus du cobaye lui aussi se rétracte lorsqu’on le préléve, seule- 
ment au lieu de se détendre rapidement, il reste contracturé pendant 
un temps dont il n’est plus possible de prévoir la durée. 

Tous les observateurs ont donc rencontré cette phase de durée va- 
riable (parfois de plusieurs heures), pendant laquelle l’organe reste 
contracturé et rebelle a toute intervention pharmacodynamique : ils 
ont subi cette phase sans pouvoir la modifier et en l’interprétant de 
facon très variée. 

Cette contracture initiale reste donc une énigme au point de vue 
théorique et une nuisance énorme en pratique, faisant perdre à l’obser- 
vateur la période la plus précieuse pour l’expérimentation. 


Les influences de la pression osmotique et de ses variations dans la 
solution physiologique, n’ont été beaucoup étudiées ni sur l'utérus 
du cobave, ni sur les autres organes; cette valeur physique est plutôt 
restée dans l’ombre. 

DALE, cependant en 1913, cherchant à apprécier l'influence du 
NaCl, comme préventif du choc anaphylactique sur l’utérus du co- 
baye in vitro, et soupçonnant que certains effets observés étaient dus 
simplement à des changements de pression osmotique, en arrive à 
faire des expériences sur ce facteur lui-même. 

Un résumé de son étude intéressante peut se comprendre de la façon 
suivante. Une augmentation de la pression osmotique de la solution 
qu'il utilise (1) diminue l'intensité du choc anaphylactique; au con- 
traire, une diminution de cette valeur permet à l'organe une réaction 
anaphylactique plus marquée. Il conclut donc que la pression osmotique 
optimale pour l’excitabilité du muscle lisse se trouve un peu au dessous 
du 0,9 % de NaCl, bien que ce chiffre réalise à peu près la pression 
osmotique réelle des liquides organiques. 

Il attire alors l’attention des expérimentateurs sur des augmen- 
tations même légères de la pression osmotique, qui se produisent au 
cours des longues perfusions, dans les bains chauffés et traversés par 
un fort courant d’oxygène, et qui auront comme conséquence de dimi- 
nuer l’excitabilité de l’organe. 

Ensuite, DALE nous montre qu’une chute de la pression suffisamment 
importante et brusque constitue elle-même un stimulus actif; c’est 
ainsi que l’addition de 30 et de 50 cc. d’eau distillée à son bain de 
250 cc. cause une tétanie momentanée, assez semblable à la réaction 
anaphylactique ou à l’effet de l’histamine. 

DALE a remarqué, en outre, que normalement un utérus, transporté 
d'un bain de concentration supérieure dans un autre bain moins con- 


ee . —  -.. 


(1) NaCl 0.9, KCI 0.042, CaCl, 0,024 MgCl, 0,0075, NaHCO, 0,05, dextrose 0,1 pour 
100 d’eau distillée sur verre. 
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centré, montre une ascension semblable et momentanée du tonus; 
il lui suffit d’ajouter du NaCl pour que le tonus s’abaisse immédiate- 
ment, et ce fait n’est pas le propre de ce sel, vu que le même phénomène 
se produit par l’addition de sucre, d’urée ou de sulfate de sodium. 

A propos des expériences de DALE, il est important de remarquer 
que la composition du bain physiologique qu’il utilise, s’ecarte de la 
solution classique de LOCKE; c’est que DALE voulait éviter les grands 
mouvements décrits par les autres auteurs et cherchait à obtenir le 
tonus minimal de départ pour comparer divers chocs anaphylactiques. 

Ces expériences de DALE datent de 1913; on voit d’autre part qu’elles 
n’ont nullement été remarquées depuis lors, par ceux qui ont étudié 
l'utérus de cobaye (1). 

Nous même nous n’avons été frappé par le titre du travail de DALE 
qu'après avoir connaissance déjà expérimentalement de l'immense 
importance de la pression osmotique. L’appréhension que nous avions 
à modifier un facteur qui n'avait jamais été discuté, disparut devant 
l’exemple que nous donnait le maître anglais. Non seulement DALE 
ne s’en tenait plus rigoureusement à un mélange salin similaire à celui 
des cendres du plasma sanguin, mais il ne considérait même plus comme 
idéale la solution rigoureusement isotonique avec le sang. 

Tout nous poussa dès lors à exploiter les modifications de pression 
osmotique et à en tirer les conséquences expérimentales. 


REMARQUES PRÉLIMINAIRES 


De tous les organes servant aux recherches pharmacologiques, 
aucun ne présente autant de différences individuelles que l’utérus. 
Sa fantaisie ne se montre pas uniquement dans les mouvements spon- 
tanés qu'il effectue, mais encore dans la réponse qu'il donne à certains 
potsons. 

Avant de juger des réponses aux poisons, il faut étre maitre des 
mouvements spontanés. 

Remarquons que les mouvements et états spontanés que présentent 
les utérus de cobaye sont trés différents. 

1° On en trouve figés en contracture, immobiles ou a peine animés 
de minuscules oscillations (fin de f. 2 et de f. 7). 

2° On en trouve en un relächement obstiné, à peine coupé çà et la 
d’un essai de contraction isolée : fig. 3 avant B. 

3° On en voit exécuter de grandes oscillations régulières, passant de 
l'extrême relâchement à l'extrême contraction (début du graphique 5, 
et fin du graph. 11); celles-ci ont alors un rythme régulier d’environ 
une contraction par minute. C’est l’état idéal que recherchent beaucoup 


(1) Il vient de paraître dans ces archives un grand travail de C. H. Thienes de 
l’école de Hanzlik à San Francisco: ce travail s'occupe de 94 agents chimiques et phy- 
siques appliqués sur les organes in vitro, mais les modifications de la pression osmotique 
ne sont pas même citées. 2 
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d’experimentateurs : dans la suite de l’exposé nous nommerons ces 
oscillations, type I. 

4° On en voit exécuter des contractions partielles que nous classe- 
rons, type II — qui s’inscrivent comme des ondulations plus rapides 
et plus irrégulières (fin des graph. 4 et 5 et début du graph. 11). Les 
parties extrêmes de ces ondulations ne correspondent, ni au relä- 
chement complet, ni à la contraction de tout l’utérus suspendu. On voit 
toutes les variantes entre les deux positions extrêmes. 

5° Il y a une forme de contractions lentes plus redoutables pour l’ex- 
périmentateur, que nous nommerons type III. La matrice éventuelle- 
ment au repos est en relâchement complet, et cet état dure des minutes, 
Brusquement la matrice est prise d’une contraction formidable; à 
peine y a-t-il parfois dans la ligne ascendante 2 ou 3 petits crochets. 
Arrivée à son maximum de contracture, la matrice continue de faire 
une série d’oscillations plus ou moins amples, qui cédent peu à peu; 
puis assez brusquement la matrice retourne à l’état de repos. Chacune 
de ces périodes dure plusieurs minutes, rarement moins de 10 minutes, 
souvent 15, et même 20 minutes (parties moyennes des graph. 1 et 7). 

Nous disons que cette forme d’excitation est redoutable, car pareille 
matrice trompe facilement un expérimentateur non prévenu. A la fin 
de son stade de repos intermédiaire, elle est extrêmement excitable, 
et si à ce moment l’expérimentateur intervient avec un médicament, 
la matrice a Tor de bondir sous le fouet de l’excitant, alors qu’elle ne 
fait que commencer une nouvelle période spontanée. Inversément, 
a la fin de chaque courbe de contraction, une intervention peut avoir 
l'air d’inhiber l'organe. 

Dans nos différents graphiques on retrouvera en outre des tran- 
sitions très nettes du type I au type III, qui se voient au début des 
fig. 1, 6 et 7. 

Des relâchements coupés de contractions isolées se voient dans fig. 3. 
On ne peut les confondre avec le type III (fig. 1). Ce type III se rap- 
proche de l’état de contracture, coupé de périodes de relâchement : 
la fig. 7 montre combien ce type III est près de la contracture. 

Les états de contracture plus ou moins soutenue sautent aux yeux, 
comme on les voit dans les fig. 8, 9, 10 et 11. 

Or il se fait que des observateurs différents ont observé et expé- 
rimenté presque toujours sur l’une ou l’autre des trois formes d’oscil- 
lations. Il en est qui n’ont rencontré que la forme du type III, qui est 
la plus fréquente, parce que la plus difficile à éviter : seulement leur 
inscription sur des tambours qui tournent très lentement, ressemble 
aux oscillations du type I prises sur tambour plus rapide. Le lecteur 
ne peut les distinguer qu’en comptant le nombre d’oscillations par 
heure. ATHIAS et HOLSTE n’ont reproduit quasi que des contractions 
de cette espèce. 

L’inverse est vrai pour les contractions partielles, incomplètes et 
plus rapides ` si un auteur n’en présente pas d’autres, on ne peut juger 
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de leur valeur, et on pourrait les prendre pour des oscillations du type I. 

Il faut remarquer enfin, que même les grandes oscillations régulières 
ne sont pas pour la matrice ce que sont les belles systoles pour un cœur 
isolé. Le cœur normal bat, tandis que la matrice in vivo est immobile; 
certes les oscillations plaisent à l’observateur, parce qu’un changement 
de leur allure se constate facilement. Mais on ne peut oublier que cet 
état d’excitation n’est pas un état normal : c'est peut être déjà une mani- 
festation d’angoisse. Nous reviendrons sur cette considération après 
l’exposé de nos résultats. 

Le fait le plus regrettable pour les expérimentateurs est qu'ils ont 
dû subir les divers états des matrices sans parvenir a les modifier. La 
contracture initiale de longueur variée a toujours été acceptée comme 
un mal inévitable; quand la matrice en sortait et prenait l'allure du 
type III ou du type II, on commençait à expérimenter, avec plus ou 
moins de succès. Quand un observateur obtenait, comme suite à la 
contracture initiale, une longue période de grandes oscillations idéales, 
il ne savait pas à quelle chance il la devait. Aussi quand après une 
intervention quelconque l'allure changeait de type, il ne savait comment 
revenir à l’état primitif et souvent, se contentant de ce qu’il ne pouvait 
changer, il continuait ses expériences sur l’organe modifié. 

Cette impuissance de l'observateur était significative et souvent 
néfaste; on s’en consolait en attribuant les caprices des différentes 
matrices à des dispositions inéluctables, préexistant déjà durant la vie 
de l’animal. Or c'était là une grande erreur, et 1/ sera consolant et instruc- 
tif à la fois de montrer que les fantaisies des matrices dépendent surtout 
du bain et de l’expérimentateur. 


Dès le début de nos expériences sur la matrice in vitro, des réponses 
anormales de l’organe nous forcèrent à vérifier la technique, et bientòt 
nous fûmes convaincu que de légères variations techniques contribuaient 
grandement aux fantaisies de l’organe. 

Dans un premier travail, nous avons précisé le rôle des excitations 
mécaniques, parmi lesquelles se trouve au premier plan le passage 
des bulles d’oxygène, que tout expérimentateur croyait devoir appliquer 
pour assurer la respiration tissulaire. 

Or, non seulement des bulles d'hydrogène agissent comme l'oxygène, 
mais la réponse à leur excitation n’est pas uniforme ` elle se manifeste 
tantôt par une vive excitation, tantôt par une forte inhibition de l’or- 
gane; cette inversion de la réponse se produit pour de minimes modi- 
fications du bain, que nous produisions intentionnellement. 

Est-il possible dès lors de considérer comme condition intégrante 
de la méthode une excitation mécanique continuelle, dont les effets 
peuvent être si variés ? ; 

Certes une excitation mécanique aussi peu nocive que celle des bulles 
gazeuses, peut constituer un moyen élégant d’explorer l’excitabilité 
de l’organe; mais aussi longtemps que son mécanisme ne sera pas 
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entièrement élucidé, le barbotement ne saurait se justifier dans la 
technique normale de la méthode, et nous devons le supprimer. 

Nous visions en même temps l’importance de toute modification 
mécanique ou physique du bain, et nous avons constaté depuis lors 
combien il faut être prudent : les vibrations imprimées à la table de 
travail par le moteur électrique, transmises à l’inscripteur attaché 
à la matrice suffisent pour troubler l’allure des oscillations de l’organe; 
l'addition au bain de quantités plus ou moins importantes de liquide 
se trouvant à une température différente, peut faire l’effet d’un poison. 

Dans ce travail-ci, nous examinerons un autre facteur des plus 
importants pour l’organe en survie, les variations de la pression osmo- 
tique du bain. 

Nous verrons d’abord l’action des dilutions et des concentrations 
légères en pleine période active. Puis dans un second chapitre, nous ap- 
pliquerons ces données à la contracture initiale que nous modifierons 
à volonté, grâce à ce stratagème. 

Enfin nous examinerons jusqu’à quel point la concentration spon- 
tanée du bain peut intervenir à l’insu des expérimentateurs et modifier 
l'excitabilité graduelle de l’organe. Nous expliquerons surtout les réac- 
tions déconcertantes qu’occasionne chaque changement de bain ou 
même chaque addition un peu massive d’une solution étrangère. 


CHAPITRE I 


DIMINUTION ET AUGMENTATION DE LA PRESSION OSMOTIQUE 


Nos expériences visent avant tout un but pratique immédiat : une 
meilleure connaissance d’un objet d’expérimentation continuelle en 
pharmacologie. 

Les problèmes physiologiques, qui en découlent ou en découleront 
un jour, ne peuvent pas encore nous préoccuper; aussi la part qui 
revient à la pression osmotique elle-même, et celle qu’il faut attribuer 
aux ions modifiés avec elle n’a pas besoin d’être dissociée dès ce moment : 
les résultats pratiques importent en premier lieu. 

Dans nos expériences nous avons toujours utilisé une solution de 
Locke (1) fraîchement préparée. Les vases d’une contenance de 150 cc 
étaient maintenus de 37° à 389; le courant d’oxygène n’a été utilisé 
que lorsqu'il en est fait mention (graph. 6 et 7). Les cobayes étaient 
toujours assommés, puis saignés à blanc. 

Leur virginité, maturité ou état de grossesse ne nous ont préoccupé 
qu'au début; notre travail arrive précisément à vaincre les différences 
qui résultent de ces états. 

Pour exprimer la concentration à laquelle se trouve la solution em- 


(1) NaCl 9 gr., KCl 0,42, Ca Cl, 0,24, Na HCO, 0,2, glucose 1 gr. par litre. 


10 
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ployée, nous exprimerons simplement le volume d’eau, en regard d’une 
quantité fixe de sels qui est celle d’un litre de LocKE normal; c’est ainsi 
que, lorsque nous disons qu’une solution est concentrée à 900, nous 
voulons dire que les sels nécessaires à un litre de LOCKE normal, sont 
dissous dans 900 cc d’eau. 


1° Dilution du bain. 
Pour diluer la solution nous avons ajouté prudemment de l’eau 
distillée, préalablement chauffée à la température du bain de per- 
fusion. 
DALE nous apprend que le fait de diluer la solution cause une exci- 
tation notable et passagère; ce résultat, dit-il, n’est obtenu que si l’addi- 
tion d’eau est suffisamment brusque et importante : « À fall in tonicity 
of the bathing fluid, if sufficiently large and sudden is itself an efficient 
stimulus (p. 532) ». Il ajoute jusqu’à 20 % d’eau; il est vrai qu'il part 
de matrices en fort relâchement. 
Nos expériences nous obligent à étendre et à modifier un peu cette 
affirmation. Lorsqu'un organe se contracte dans le milieu de LOCKE, 
et qu’on ajoute au bain des quantités d’eau, même assez faibles, on le 
voit modifier son allure. D’une façon générale l’organe tend à augmenter 
son tonus; cependant la façon de réagir de l’utérus varie avec l’allure 
préalable de son mouvement, tantôt survient une ascension brusque 
suivie de tétanie, tantôt se produit un acheminement progressif et 
graduel vers l’état contracturé. Mais nous allons plus loin que DALE 
en montrant que : 
1° l’addition d’eau ne doit pas être importante pour provoquer un effet 
manifeste ; 

2° La réponse de l’utérus ne revêt pas toujours le caractère immédiat 
que lui attribue le maître anglais. 

3° L'effet de la dilution n’est généralement pas passager. 


il MIN cu 
I 
I 





Fic. 1 — Gravide. — Temps marqué en chiffres. — En X, dilution de 2,66 %, 
effet persistant et progressif. 


Les graphiques 1 et 2 montrent le bien fondé de ces affirmations. 
Dans le premier, un utérus qui se contractait en mouvements amples 
plus ou moins groupés, ramasse ses contractions, après l’addition de 
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4 cc d’eau au bain, en des spasmes du type III, et après 45 minutes 
à 1 heure, il se trouve encore dans un tonus accentué, exemple de 
l’action progressive. La dilution, même si elle produit un effet im- 
médiat, n’exerce cependant pas encore tout son effet dans les premiè- 
res minutes après l'intervention; trois quarts d’heure plus tard, l’action: 
de la dilution se manifeste encore, continuant de modifier l’allure de 
l'organe. 

Dans cette expérience il convient de remarquer en outre la quantité 
relativement faible d’eau qui a produit un effet aussi marqué. Alors 
que DALE ajoute de 12 à 20 % d’eau, l’addition dans le cas présent a 
été de 2,66 % (4 cc dans 150). 





Fic. 2. — Gravide. — Durée 1 heure 30. — En A, dilution à 1050, effet 
violent et persistant ; en B, une nouvelle dilution à 1100 produit la 
contracture. — L’intervalle en blanc vaut 50 minutes. 


Le second graphique nous montre au début une situation assez sem- 
blable à celle du début de la fig. 1; l’addition de 5 % d’eau cause ici 
une brusque ascension du tonus, suivie d’un tétanos momentané; 
cet état fait place à de petites contractions du type II beaucoup plus 
élevé que celui du début. Or cet état se maintient avec de faibles va- 
riations de tonus durant plus d’une heure : on ne peut donc parler 
d’effet passager pour de pareils cas. 

L’action excitante d’une première dilution minime de la solution 
de Locke est très nette et est persistante. 

Cas exceptionnels. 

Il ne faut pas étendre pourtant la portée de cette constatation à toutes 
les situations. Quand la réponse de l’organe n’est pas très nette, il faut 
se défier du trouble mécanique que peut provoquer toute addition de 
liquide, mème s’il est identique de composition et de température 
au liquide du bain. 

Des réponses moins nettes ou simplement transitoires se produisent : 
19 Quand l’addition d’eau est trop faible: c’est assez naturel et l’ac- 

coutumance des organes isolés est un fait incontestable. 
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2° Quand l’organe était au préalable dans une solution anormalement 
concentrée ou diluée, la réponse normale n’est pas simplement 
le retour vers la concentration à l’état de mouvement normal. 





Fic. 3. — Non vierge et non gravide. — Matrice très relâchée dans un bain 

de concentration à goo. — En B, dilution de 1 %; en C, de 5 %, soit le 

retour à la solution normale de Locke. — Effets peu marqués, ce qui est dû 
probablement à la concentration exagérée du bain primitif. 


Le graphique 3 montre un organe déjà près de la paralysie, en re- 
lachement gràce à une concentration de 900 (les sels correspondant 
à 1 litre de LOCKE dans 900 cc d’eau). L’addition de 1 % d’eau en B, 
puis de 5 % en Ca un effet, mais relativement faible; et lorsqu’en D, 
nous additionnons 5 % de liquide identique à celui du bain lui-même, 
une excitation semblable se produit, simple excitation mécanique, par 
conséquent. di 

Inversément, quand durant un temps appréciable, un organe a plongé 
dans une solution notablement diluée, il ne suffit pas de rendre 
au liquide la concentration antérieure pour que l’uterus reprenne le 
mouvement qu’il avait d’abord. Ainsi dans le graphique 4, qui n’est 
que la suite du graphique 2, il ne suffit pas de concentrer le liquide 
au point où il était d’abord pour que l’organe reprenne son mouvement 
normal. En A et en B du graph. 2 le bain a été porté de 1000 à 1050 
puis à 1100 successivement, et l’organe a passé d’un état de contractions 
à un état de contracture intense. Dans la fig. 4 en C le bain revient à la 
dilution 1050, l’effet dilatant est passager et la contracture redevient 
rapidement aussi forte qu’à la dilution de 1100. En D le bain est rendu 
normal comme avant À de fig. 2 et en E le bain est plus concentré; 
il est à 950. Or, même après E on n’atteint pas encore l’état du début 
avant À de fig. 2. Chaque concentration provoque un relâchement mais 
il est passager; l’organe tend toujours à reprendre son tonus. 

Evidemment il s’est passé dans cet organe, durant les deux heures 
de survie, des modifications dont la nature probablement complexe 
nous échappe : le temps d’abord, l’adaptation à un bain de pression 
osmotique anormale, les échanges continuels entre les tissus et le bain, 
sont autant de facteurs certains dont il faudrait tenir compte. 

Il serait absurde de schématiser les effets des modifications de la 
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pression osmotique, comme si l’or- 
gane et le bain étaient des facteurs 
immuables. 

Conclusion pratique. — Quand l’ob- 
servation part d’un bain de LOCKE 
normal, il est dangereux d’ajouter des 
solutions non isotoniques d’un agent 
quelconque présumé excitant surtout 
si, comme l’a fait SUGIMOTO, on opére 
sur des quantités très petites de li- 
quide. Ce danger diminue si le vo- 
lume du bain est important ou si ce- 
lui-ci est légèrement hyperosmotique. 


2° Augmentations de la pression 
osmotique. 

Pour nous rendre compte des 
manifestations qui se produisent 
lors d’augmentations brusques de la 
pression osmotique, nous avons pro- 
cédé : 1°) par concentration du liquide 
physiologique; 2°) par addition de 
NaCl; 3°) par addition de glucose 
ou d’une autre substance indifférente. 

Une augmentation de la concen- 
tration a été obtenue en ajoutant 
prudemment au bain quelques cen- 
timètres cubes d’une solution de 
LockE deux fois trop concentrée 
(concentration 500) à température 
du bain. Il n’est pas à conseiller d’uti- 
liser des solutions plus concentrées à 
cause des précipitations qu’elle subit, 
provoquant secondairement des mo- 
dificationsioniques (élimination de Ca). 

Pour augmenter la pression osmo- 
tique à l’aide de NaCl ou de glu- 
cose, 1l suffisait d’ajouter au bain une 
solution suffisamment concentrée d’un 
de ces corps. Si ces trois moyens ne 
sont pas identiques et peuvent par 
conséquent avoir des effets un peu 
différents, leur influence sur la pres- 
sion osmotique devra cependant se 
faire valoir dans le même sens. D’une façon générale on peut dire que 
ces trois moyens produisent des effets assez semblables. 


est alors la même que avant A du graph. 2. — En E, on dépasse le LOCKE normal en concentrant à 950. — L’organe, après 
un relâchement à chaque addition, tend toujours de nouveau vers sa rétraction. 


Fic. 4 — Même matrice que 2, après la dilution que l’organe a subi en A et B du graphique 2. — Le retour vers la concentration 
normale ne reproduit pas les allures antérieures. — En C, on reconcentre à 1050; en D, à 1000, de sorte que la concentration 
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L’augmentation de la pression 
osmotique a. pour effet d’inhiber 
l’organe en abaissant le tonus et en 
raréfiant les contractions. 

Le lecteur s’attend à ce fait, tout 
naturellement, après la constatation 
de l’effet opposé produit par un 
abaissement de la pression osmo- 
tique. La fig. 3 a déjà montré une 
matrice presque en relàchement 
complet, gràce à une concentra- 
tion de 900. 

La fig. 4 a montré un effet mo- 
mentanément inhibant de chaque 
reconcentration. 

La série des expériences que 
nous ferons pour juguler la con- 
tracture initiale, démontreront la 
thèse de façon si claire, qu'il nous 
semble inutile d’y insister main- 
tenant. 

Si, au cours d’explorations 
pharmacologiques, on ajoute au 
bain, des corps solides et suscep- 
tibles d’augmenter la pression os- 
motique du milieu, l’effet obtenu 
sera une résultante de l’action 
spécifique de l’agent additionné et 
de l’augmentation de la pression 
osmotique qui l’entraîne. Si le 
corps ajouté est sans action spéci- 
fique sur l’organe, la différence de 
pression osmotique pourrait par 
son effet propre induire à des con- 
clusions fallacieuses. Cette façon 
de faire est à déconseiller, non 
seulement à cause de la pression 
osmotique, mais également à cause de l’excitation mécanique intense 
qui survient si le corps ajouté touche l’organe. 

Cas particuliers. 

Nous voulons seulement montrer ici quelques particularités, qui 
sortent de la règle générale. 

Doses excessives. Sur une matrice fraîchement préparée, si on obtient 
assez facilement un état de relâchement complet par une hypertension 
osmotique (fig. 3 et fig. 10 F), il n’en est plus de même si on pousse 
la concentration au delà de certaines limites, variables d’un organe à 


Fic. 5. — Gravide (avancée). Effets de concentrations progressives dépassant les tolérances. — Avant A, 
Locke normal : belles contractions du type I. — Après A, concentration 920 : espacement des oscillations du 


type I. — Après B, concentration 840 : espacement exagéré, puis relèvement du tonus et virement vers un 
type II. — Après C, concentration 760, puis après D, concentration 680 : marche graduelle vers la rétraction. 
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l’autre, et au delà desquelles il se produit une rétraction progressive. 
Le graphique 5 démontre ce fait très clairement. Avant A cette matrice 
fait une contraction par minute du type I avec une faible tendance à 
intercaler une contraction du type II. Après A, le bain est à 920 et 
les contractions se ralentissent évidemment. Après B le bain est à 840, 
les contractions deviennent de plus en plus écartées ` au début on 
pourrait croire que le relâchement complet s’installera, mais bientôt 
l'allure se modifie et vire vers un type II. En accentuant alors en 
C et en D les concentrations, on ne fait qu’accentuer les tonus et le 
caractère du type II. Evidemment on marche vers une contracture 
finale ressemblant à celle de fig. 2, mais où elle est due à la dilution. 

Nous n'avons jamais vu une matrice périr dans le relâchement par 
concentration du bain. Après des périodes de relàchement, la contrac- 
ture finale s’installe. A mesure que la survie se prolonge, que l’organe 
a été soumis à plus de bains anormaux, la tendance à la rétraction 
s'accentue. 

fons divers. 

C’est dans cette dernière manifestation qu’on remarque des diffé- 
rences entre les divers agents hypertonisants. Le NaCl cause plus vite 
l'ascension finale du tonus que la concentration artificielle du liquide 
de LOCKE : et à son tour cette concentration de l’ensemble des ions du 
Locke est plus effective que la concentration osmotique par le glucose. 

Les facteurs deviennent ici complexes et montrent que la pression 
n'est qu’un des éléments dans la mêlée des influences nocives. - 

Bains antérieurs. L'effet absolu d’une concentration varie si l’organe 
a déjà subi des séjours prolongés dans des bains anormaux, ou même 
normaux, point que nous avons suffisamment touché à propos de la 
dilution. 

C’est un fait dont il importe de se souvenir, car beaucoup d’obser- 
vateurs conservent les organes durant des heures dans une solution 
refroidie ou non refroidie : deux parties du même organe conservées 
inégalement présenteront alors une évolution .entièrement différente 
sous des agents pharmaceutiques identiques. 


3° Inversion des réflexes sous l’influence de la pression osmotique. 

Nous n'avons en vue ici que les réponses que donnent les organes 
en survie lorsqu'on fait traverser le bain par les bulles d'oxygène ou 
de gaz quelconque : le réflexe aux excitations mécaniques. 

Les bulles de gaz ont usuellement un effet excitant. Nous avons dit 
dans notre premier mémoire qu’il suffisait de minimes changements 
dans la composition chimique du bain pour renverser la réponse de la 
matrice, c.-à-d. que le passage de bulles provoque alors une inhibition 
de l’organe. Nous nous réservions d’exposer plus tard en détail les 
changements chimiques qui entraînent le renversement de ces réflexes : 
question vraiment complexe, qui nous occupa longtemps avant et après 
la publication de ce premier mémoire. 
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Nous fùmes heureux de trouver ici 
une simplification de ce curieux 
phénomène, et de constater le même 
effet sans faire subir au bain aucun 
changement autre que la dilution et 
la concentration. 


A. Faisons remarquer d’abord l’in- 
fluence des barbotages d eux seuls. 

Dans aucune des expériences de 
ce mémoire, sauf les 2 dont nous 
parlons ici, il n’a été appliqué de 
courant d'oxygène. Pour montrer 
jusqu’à quel point cette méthode 
peut être nuisible, regardons d’abord 
le graphique 7. 

Avant le point O, la matrice 
exécutait des contractions amples, 
assez proches du type I. A partir du 
point O, jusqu’à la fin, un courant 
léger d’oxygène est installé, ne li- 
vrant pas plus de 50 bulles fines par 
minute. Le barbotement d'oxygène 
aurait soustrait cette matrice à toute 
expérience sérieuse. 

Il est intéressant de comparer 
maintenant le graphique 1 avec le 
graphique 7. 

On croirait, à première vue, que 
les deux matrices ont subi la même 
influence : de part et d’autre le 
type III s’introduit immédiatement 
et après 40 minutes du régime insti- 
tué les deux matrices sont en con- 
tracture. Or la matrice 1 n’a subi que 
la dilution du bain par 4 cc d’eau sur 
150 cc de bain, et la matrice 7 a été 
soumise à un barbotage très lent 
d'oxygène. 

S'il y a une difference entre les 
2 figures elle est légère et montre 
que l'effet du barbotage est un peu 
plus intense que l’effet de la dilution. 

Les chiffres inscrits sur les gra- 
phiques indiquent la minute de la survie dans les 2 cas: le temps 
nous intéresse ici, pour démontrer que les effets ne sont pas passagers. 


: le relâchement favorable rapproche les oscillations 


effet excitant du barbotage de l’oxygène + O durant une période 
du type I. — Après cela, l’effet relâchant du barbotage est évident en + O, où il est maintenu sur un parcours d’un centimètre. — 


Même phénomène une demi-heure plus tard où le barbotage est maintenu sur un parcours de 2 centimètres. 


équivalente à un centimètre du graphique. — En A, addition de NaCl, 0,1 % 


F1G. 6. — Non vierge, non gravide. — LOCKE normal avant A : 
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Pareilles constatations montrent 
que le barbotage d'oxygène est un 
facteur généralement nocif, car la 
contracture et le rythme du type III 
que le barbotage provoque, consti- 
tuent les situations les moins favo- 
rables à l’experimentateur. 


B. Le renversement de la réponse 
au barbotage est plus intéressant. 

Des trois moyens proposés pour 
élever la pression osmotique du 
bain, c’est l’addition de NaCl qui 
donne le plus rapidement et le plus 
facilement l’inversion de la réponse 
à l’excitant mécanique. Le graphi- 
que 6 montre d’abord l’excitation 
causée dans le LOCKE normal par 
l'installation du courant d’oxygéne 
en xOx; après l’addition en A de 
1 % de NaCl la même intervention 
des bulles cause une inhibition qui se 
traduit par un abaissement du tonus; 
il suffit de supprimer les bulles pour 
voir le tonus remonter. Pour la durée 
de chaque période de barbotage, les 
signes n'ont pas été reproduits pour 
en marquer la fin; voyez donc l’ex- 
plication sous la figure. 

L'épreuve avec la réponse inver- 
sée est répétée une seconde fois, 
un peu plus loin, et y est très con- 
vaincante. 

Une remarque intéressante peut 
être faite ici. EVANS et UNDERHILL 
qui ont les premiers signalé l'effet 
du courant d’oxygène, croient que 
cet effet varie seulement d’après l’état 
préalable de contracture ou de re- 
lâchement de l’organe. Nous n’avons 
pas admis cela comme règle. Or 
voici un nouvel exemple qui montre 
que l’état préalable de la matrice ne 
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permet pas d’augurer de l’effet des bulles d’ nera 
L’allure générale de la matrice 6, en dehors de tout barbotage, est 
très similaire avant l’addition de sel supplémentaire en À et aprés 
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se comporte assez bien sans barbotage ; vers la 30=® minute de la survie, le relä- 


- 
LE 


chement s’est fait en type I presque pur. — L'installation du barbotage très léger A partir de O, (50 bulles par minute) 


produit un effet déplorable : la matrice prend le type III de plus en plus accentué et aboutit à la rétraction permanente. — 


Fic. 7. — Gravide. — Avant O,, la matrice 


Les chiffres maiquent la durée de la survie. 
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cette addition : comparons la zòne à gauche de A et la zòne à gauche 
du second barbotage; la matrice y montre de part et d’autre la tendance 
à une légère contracture du type II. Or avant A l’introduction d’oxy- 
gène provoque de la contracture, et après A elle provoque du relache- 
ment. L'état préalable des oscillations ne détermine donc pas la 
réponse aux bulles de gaz. 

Coincidence, l’effet dilatant de l’oxygène produit après A un résultat 
favorable et nous gratifie d’une série d’ondulations du type I: souve- 
nons-nous toutefois que cet effet inversé est exceptionnel, et il ne 
faudrait pas en déduire qu’en règle générale le barbotage est un facteur 
avantageux de la méthode. 

Dans notre premier mémoire nous n’avons obtenu ce fait curieux 
de la réponse inversée, que grâce à des modifications du bain, portant 
sur les métaux Ca, K et Mg, modifications nécessitant parfois de longs 
tâtonnements : de plus des modifications de Ca et de K feraient penser 
à des effets nerveux vagotoniques ou sympathicotoniques, plus ou moins 
mystérieux. 

Heureusement, tout cela est évité ici. Nous reviendrons sur ce sujet 
dans nos considérations générales. 

Conclusion du chapitre I. Les changements de pression osmotique 
modifient l’allure des contractions spontanées de la matrice, souvent 
de façon définitive : de plus, elle modifie la réactivité de l’organe au 
barbotage, alors même que l'allure n’est pas sensiblement différente. 


CHAPITRE II 


LA CONTRACTURE INITIALE 


Nous étions maître de la contracture initiale et nous l’éliminons 
par des modifications chimiques du bain, longtemps avant d’avoir 
exploité les changements de pression osmotique. 

Les créateurs de la méthode ont accumulé à leur insu les facteurs 
favorables à l’état de contracture : le barbotage d’oxygène, la tension 
osmotique du bain choisi, et enfin la composition chimique du LOCKE, 
que nous étudierons dans un prochain travail. 

Les excitations mécaniques dues au passage de l’oxygène n’ont 
pas été peu nuisibles, en prolongeant la contracture. 

Le graphique 7 montre un organe qui ne recevait pas d’oxygéne 
au début : après une courte période de contracture ii livrait les contrac- 
tions suffisamment rapides et amples, qu’on voit 4 gauche. L’oxygéne 
n’est donc pas nécessaire pour obtenir de belles oscillations. 

Or en O, il suffit de faire passer lentement les bulles de gaz à travers 
le bain pour gAter cette situation et pousser l’organe vers la contracture 
qui s’installe complètement après une heure. 

Il n’y a pas de doute que si on installe d’emblée le courant d’oxygène 
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a travers le bain ce courant retarde la détente de l’organe que tout ex- 
périmentateur attend avec impatience. Devant ces constatations, 
on se met a regretter que les auteurs de la belle méthode des organes 
en survie, aient été fascinés par le prétendu besoin d’oxygéner les bains. 

Donc, une première condition pour se libérer de la contracture 
est de supprimer les bulles d’oxygéne : cela est vrai du moins dans le 
bain de LOCKE ordinaire; ce ne serait plus vrai si on se servait d’un 
LOCKE modifié où l’excitation mécanique est inversée. 

Dans le LOCKE ordinaire, sans passage de bulles, la contracture initiale 
existera encore et sera de longueur variable selon l’organe; chacun 
sait qu’il y a des différences, souvent notables à ce point de vue, d’un 
organe à l’autre. Mais la pression osmotique peut jouer un rôle très 
effectif : si on plonge les deux cornes utérines d’un même cobaye dans 
des bains respectivement plus concentrés et plus dilués que la solution 
physiologique, on verra une différence notable dans la durée de la con- 
tracture initiale. La corne plongée dans la solution la plus concentrée se 
détendra plus rapidement que l’autre. Il n’est pas possible en raison des 
variantes individuelles de déterminer avec exactitude à quelle concen- 
tration la détente se produira pour chaque organe. 





Fic. 8. — Non gravide, jeune, probablement vierge. — Deux débuts : 

le premier, dans un LOCKE dilué à 1050 : contracture fléchissant lente- 

ment et imparfaitement; le second, dans un LOCKE à 950, relâchement 
immédiat et installation d’un type I presque pur. 


Le graphique 8 donne un exemple de débuts différents obtenus à 
l’aide de la même corne utérine. Celle-ci, plongée dans un premier 
bain, dilué à 1050 reste sur un tonus élevé; après un quart d’heure 
d'attente, l’organe est placé dans un bain concentré à 950; immédiate- 
ment il se relâche et fournit des contractions très satisfaisantes. 

On pourrait objecter que le moment était venu pour cette matrice 
de se détendre, qu’elle avait perdu dans le premier bain la substance 
hypothétique qui la tenait en contracture et que sans changement 
de bain, elle se serait également détendue. L’expérience montrera 
que cette objection ne tient pas. 
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La graphique 9 présente une série de débuts fournis par un autre 
organe; dans le 1° bain, concentré à 950 l’utérus s’est acheminé en 
une dizaine de minutes vers le relâchement; placé ensuite dans un bain 
dilué à 1050 on constate qu'après 10 minutes l’organe est encore con- 
tracturé, il suffit de ramener artificiellement la concentration à 950 
(en x) pour voir un relâchement immédiat; la troisième partie de cette 
figure montre le même phénomène obtenu après une demie heure 
d’attente. On voit donc que la contracture initiale se répète à chaque 
changement de bain, si les conditions lui sont favorables. 

Le graphique 10 nous montre une autre matrice qui livre une série 
de débuts dont la longueur est en relation étroite avec la concentration 
du bain. A mesure que la dilution s’accentue, l’organe tarde de plus en 
plus à se relacher; il suffit de le placer dans un bain plus concentré 
pour voir un relachement immédiat et excessif. 

Comme on le voit cette matrice était un de ces échantillons qui 
dans le Locke ordinaire (sans oxygène toutefois), se relâche rapidement. 
De B à E nous ajoutons au LOCKE par gradation 5, 10, 15 et 20 % d’eau. 
L’escalier de descente s’allonge progressivement de B à D. Dans le 
Locke le plus dilué E, la matrice reste d’abord en vraie contracture, 
immobile, avant de commencer la descente. Par contre dans le LOCKE 
trop concentré F à 920, c’est la chute immédiate dans le relachement 
complet; et cet état se maintient pendant très longtemps. 

Le graphique 11 donne une variante du même phénomène : 4 débuts 
donnés par la même matrice. Le premier A et le troisième C se produit 
dans un Locke dilué à 1100: malgré le bain intermédiaire, ils se res- 
semblent étonnamment. Le deuxième début B est à 1100, grâces à l’ad- 
dition au Locke de 6 % de glucose chimiquement pur. Le quatrième 
D est aussi à 1100, grâces à l’addition de o,ı % de NaCl: sans oxy- 
gène et sans contracture initiale, les contractions du D sont idéales du 





Fic. 11. — Non vierge, non gravide. — Quatre débuts. 
A et C. dans le LOCKE à 1100 : fortes contractures initiales. — B, concentra- 
tion du bain ramenée à 1000 par du glucose. — D, idem par du NaCl. 


type I. Remarquons toutefois qu’il n’est pas toujours possible d’obtenir ces 
réactions réversibles; comme il a été dit au chapitre II, le fait de laisser 
l’organe dans un milieu qui s’éloigne notablement de son point iso- 
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tonique, peut le modifier au point que les mêmes conditions ne font 
pas renaître toujours le même mouvement. Il y a là des phénomènes 
physiologiques encore inexpliqués. 

En résumé, l'influence de la pression osmotique est telle qu’on peut 
dans presque tous les cas faire disparaître la contracture initiale, en 
partant même d’un bain de LOCKE qui ne serait pas adéquat. Et nous 
avons traité ainsi des matrices à tous les stades de la vie sexuelle, vierge, 
adulte ou gravide. La façon de se comporter des diverses matrices ne 
diffère que par un « plus ou moins » d’excitabilité. 

Ne pas utiliser le courant d’oxygène et rendre le bain hypertonique 
avec une solution concentrée de sel, c’est tout ce qu’il faut pour juguler 
une matrice dès le début. Ainsi elle devient immédiatement utilisable 
pour l’expérimentation. 

Mais ce qui nous intéresse surtout c’est qu’une énigme de la survie 
est éliminée ainsi, avec toutes les hypothèses qu’elle a fait naître. 

Avant de commenter ces constatations, il nous reste à voir à quel 
point la pression osmotique peut avoir influencé les organes à l’insu 
même de leurs observateurs. 


CHAPITRE III 
ERREUR INHÉRENTE A LA MÉTHODE 


Il n’est pas douteux que la pression osmotique d’une solution phy- 
siologique à l’air libre s’élève si celle-ci est chauffée longtemps à l’air 
libre et surtout si elle est traversée par un fort courant d’oxygène. 

Or, pour l’utérus en survie, la plupart des auteurs tiennent l’organe 
en perfusion pendant de longues heures; il en est qui ont prolongé 
leurs observations durant 48 heures et davantage. Quelle est dans ces 
conditions la valeur de l’évaporation d’eau et quelle est l’importance 
de celle-ci pour les résultats expérimentaux ? 

Pour nous en rendre compte, nous avons rempli de solution physio- 
logique un vase servant habituellement à la perfusion et nous l'avons 
placé dans l’eau du dispositif de D’HAENENS à température constante; 
il nous suffisait de peser rigoureusement le vase avant et après son 
exposition à la chaleur; la déduction du poids du vase permettait d’éta- 
blir enfin la perte d’eau en %. 

Les résultats d’une expérience ainsi conduite, furent les suivants : 

Vase de Berlin de 150 cc, à surface d’évaporation de 21 centimètres 
carrés. Température du liquide physiologique 35°. 

Température du laboratoire 14° à 160. Pas de barbotage. 

Durée de l’expérience : 24 heures. 

Poids net du liquide en commençant | 149.160 

Poids net du liquide après exposition : . 118.585 


La perte d’eau en 24 heures ; : A 30.575 
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Soit par heure une perte moyenne de 1.273 gr. 

Remarquons que la température à laquelle a été faite l’expérience 
(35°) est relativement basse, l’expérience mentionnée plus loin se rap- 
proche davantage d’une perfusion qui s’effectue généralement entre 
37° et 39°. 

Les pesées ont été contrôlées directement par la cryoscopie. Le 
liquide physiologique avant l’expérience accusait un A = — 0,60; 
après 24 heures de chauffage, le point singulier du liquide s’est abaissé 
a A = — 0,76. Ces chiffres confirment ceux de la balance. Les calculs 
faisaient prévoir un A = — 0,7547 et nous obtenons A = — 0,76. 
Donc dans nos conditions expérimentales malgré la température assez 
basse du bain la pression osmotique de la solution physiologique a 
augmenté de 25 %, en 24 heures. | 

Les théories de l’évaporation sont trop connues pour insister sur leur 
application dans la survie; la formule de DALTON, E = K x S (F — f) 
rend bien compte du phénomène dans le cas qui nous occupe. Cepen- 
dant cette formule suppose que l’air en contact avec le liquide reste 
identique à lui-même, elle ne tient donc pas compte du passage de l’oxy- 
gène à travers le bain; ce dernier facteur fait varier considérablement 
la surface d’évaporation, surtout si celle-ci est petite. 

Pour examiner l’importance de l’oxygène dans le phénomène d’éva- 
poration et dans les conditions où nous opérons, nous avons placé 
deux vases de Berlin identiques, choisis parmi ceux qui servent à nos 
expériences. Chaque récipient contenait environ 150 cc de solution 
physiologique et a été maintenu pendant 9 heures à 38°. Un des vases 
était traversé par un courant d'oxygène. 

Ils ont fournis les chiffres suivants : 


sans oxygène. traversé par l'oxygène. 
Poids net à 11 h. 152.755 152.610 
Poids net à 20 h. 138.110 134.410 
Perte totale : 14.645 gr. 18.200 gr. 
Moyenne par heure 1.627 gr. 2.022 gr. 


Cette expérience nous montre donc que dans nos conditions expé- 
rimentales (température à 38°, barbotement d’oxygène), la concentration 
saline de notre bain augmenterait de plus de 40 % en 24 heures. 

Mais l’évaporation est conditionnée par des facteurs trop nombreux 
et trop variables pour que nous puissions prévoir l’importance de ce 
phénomène chez d’autres expérimentateurs. 

Aussi les conditions qui commandent la concentration du bain 
ont certainement varié d’après les laboratoires et les expérimentateurs. 

Il devient hasardeux, dès lors, de comparer les effets obtenus par 
divers auteurs, surtout si on tient compte encore du moment de l’inter- 
vention de chaque auteur; certains ont été jusqu’à expérimenter 8 à 
10 heures après la mise en perfusion. Peut-être y a-t-il dans ce fait 
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une cause plus ou moins importante des divergences et des contradic- 
tions qui règnent au sujet d’un même agent pharmacologique. 

Cette concentration du liquide physiologique constitue non seule- 
ment une cause de divergence d’un auteur à l’autre, mais en outre, 
elle amène une situation vraiment inextricable. Les conséquences 
d’une concentration sont d’abord une augmentation de la pression 
osmotique comme telle, ensuite, des modifications dans la teneur du 
liquide en ions Ca, K, etc., qui entraînent à leur tour des modifications 
d’ionisation. 

Quoi qu’il en soit, nous pensons bien dénoncer ici une faute assez 
grossiére qui se commet dans la perfusion de tous les organes osmoiso- 
thermes mais principalement dans la survie de l’utérus, qui dure le plus 
souvent de longues heures. Il est, en effet, digne de remarque que si 
beaucoup d’auteurs ont pris les plus grandes précautions dans la façon 
de conduire leurs expériences, dissection délicate, température rigou- 
reuse, courant d’oxygène identique, même manière de sacrifier l’animal, 
crochets en or ou en argent pour fixer l’organe, etc., on n'a guère pris 
en considération des éléments aussi importants que la pression osmo- 
tique et la concentration saline, propriétés essentielles d’une solution 
physiologique. 

Pour parer aux modifications de la concentration du bain au cours 
d’une exploration pharmacodynamique, les moyens sont simples. 

On se servira avec avantage d’une grande quantité de liquide offrant 
une surface d’évaporation relativement restreinte; la suppression du 
courant d'oxygène s'impose également dans ce but. Il est indiqué, 
en outre, de n’ajouter que des liquides isotoniques ou des quantités 
très faibles d’une solution qui ne répond pas à cette exigence. Enfin, 
la précaution la plus sûre, même si l’on se place dans les conditions 
précitées, est de faire toutes les expériences au cours des deux premières 
heures de la survie; mais pour réaliser cela il fallait arriver à supprimer 
la contracture initiale, ce qui sera facile désormais. 


CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES 


Les faits, constatés concernant la contracture initiale, nous semblent 
écarter définitivement les interprétations et hypothèses émises sur elle. 
C'était surtout ce tétanos, avec son caractère tenace et prolongé, qui 
fit admettre par HOLSTE la libération d’un agent, ferment ou hormone 
comme cause de relâchement. La première contracture, pas plus que les 
contractures répétées à chaque renouvellement de bain, n’exigent 
l'intervention d’un facteur nouveau. Lorsqu’après plusieurs heures de 
perfusion, il suffit de renouveler le bain pour voir s'installer une nou- 
velle phase de contracture initiale (preuve d’une hormone ?), est-il bien 
sûr que le nouveau bain n’est pas plus dilué que l’ancien, qui avait 
subi plusieurs heures d’évaporation? Là où l’on trouve des facteurs 
connus et satisfaisants, il est de règle de ne pas recourir à une hypothèse 
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supplémentaire et nous pensons bien, que le fait signalé par ATHIAS 
et spécialement étudié par HoLSTE (qu'il suffit de renouveler le bain 
pour voir s'établir une contracture semblable à l’état énergique du 
début), se présente sous un jour tout autre à la lueur des expériences 
exposées ci-dessus : après plusieurs heures de survie la solution nutritive 
s’est concentrée, et le fait de renouveler le bain de perfusion équivaut 
a diluer la solution dans des proportions où il n’est guère possible 
d'échapper aux conséquences de pareille manœuvre. 

Pour la contracture initiale, on pourrait accepter tout au plus que 
la matrice est un peu plus excitée au début de son isolement. Le trau- 
matisme qu'elle vient de subir, l’anémie et le contact avec l’air froid 
sont déjà des causes d’excitation. Mais la méthode à laquelle on soumet 
l’organe semble précisément farcie de causes de troubles : le barbotage 
d'oxygène et d’autres agents, souvent occultes, sont certainement des 
facteurs qui ont prolongé la contracture dans bien des mains; la solution 
de LOCKE comme telle n’est pas idéale, comme DALE l’a affirmé. Nous 
ne pouvons pas la remplacer actuellement par une autre, parce que nous 
ne pouvons en fixer la formule: s’il s’agit d’obtenir des contractions 
d’un type déterminé, la solution optimale varie d’un organe à un autre. 

Le pourquoi de cette variation des matrices entre elles reste dans les 
mystères de la physiologie : mais il est très intéressant de voir que ce 
n'est que «du plus ou moins », et que ce «plus ou moins » peut être 
contrebalancé par une pression osmotique plus ou moins forte du bain. 

Le contrepoids aux spasmes ou aux relâchements excessifs peut 
aussi se trouver dans une modification chimique de la composition 
du bain : nous l’exposerons prochainement dans un autre mémoire; 
et nous verrons alors que de légers changements ont été appliqués 
à leur insu par certains auteurs, et ils en ont subi des effets spéciaux. 
Mais des qu'on entre dans le balancement des ions, on aborde un monde 
d’hypothèses; il nous paraît intéressant de savoir d’avance que les 
mêmes effets s’obtiennent sans troubler les proportions relatives d’ions. 

C'est la raison qui nous fait publier ce travail avant celui qui traitera 
des ions. 

La constatation que /a pression osmotique, mathématiquement iden- 
tique à celle du plasma sanguin, n’est pas la pression idéale pour nos 
organes isolés, ne doit pas être prise au tragique. 

D'abord, il appert bien de nos expériences que la pression osmotique 
peut varier dans une large mesure (de 10 % en plus et de 10 % en moins, 
soit en tout de 20 %), sans mettre la vie cellulaire en danger. 

De plus l’organe s’adapte manifestement aux anomalies de Ja pression 
osmotique ambiante. 

Peut-étre bien que certains tissus nerveux ne seraient pas aussi 
tolérants que les organes qu’on étudie isolés. Mais c’est un fait, ces 
organes tolèrent des variations de température et de pressions osmo- 
tiques que l’organisme entier ne tolèrerait pas. 

Remarquons ensuite que ce qu’on demande d’une matrice de cobaye 
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ou d’un intestin de lapin n’est pas une vie normale, c’est un jeu de 
spasmes, c’est une suite de contractions, dont la nature intime nous 
échappe, mais qui trahit un état d’excitabilité. 

On évitera de conclure que les solutions qui paraissent idéales (chi- 
miquement et physiquement), pour l'expérience de laboratoire sur 
l’organe in vitro, seraient aussi idéales et meilleures que le plasma san- 
guin, pour la vie normale de l’organe in situ. 

Débarrassons-nous de tout rapprochement entre ces deux états, et 
par corollaire libérons-nous de la pensée que la composition réelle 
du LOCKE est commandée rigoureusement par la composition du plasma 
sanguin. 

Dans l'organe in vitro nous ne cherchons qu’une chose: trouver 
un état favorable à certaines expérimentations pharmacologiques. 
L'effet d’un agent pharmacologique constaté in vitro ne pourra pas être 
étendu à l’organe im vivo: l’effet in vitro peut parfois être interprété 
comme manifestation de tel nerf ou de tel muscle, mais nous ne 
pouvons pas demander davantage. 

Et dans cet esprit, nous ne nous étonnerons plus: 1° d'obtenir des 
effets contradictoires entre l’organe in situ et l’organe isolé; 2° d’ob- 
tenir in vitro pour un même poison tantôt un effet excitant, tantôt un 
effet inhibant suivant l’état physiologique de l’organe; et enfin 3° on 
se gardera bien de conclure de la réponse faite par les organes isolés aux 
poisons spécifiques du système nerveux végétatif, à l’anatomie et à la 
physiologie normale de ce système nerveux. On écartera ainsi des dis- 
cussions comme celles que les illustres LANGLEY et SCHAFFER ont enga- 
gées, parce qu'ils distinguaient insuffisamment entre les résultats obtenus 
in vitro et les effets in vivo. 

Les organes isolés in vitro sont très élégants à exploiter, et leur 
exploitation peut rendre service à la pharmacodynamie et même à la 
physiologie; mais combien on risquerait d’être trompé, si on se fiait à 
l’aveugle aux réponses des organes isolés, et si on assimilait leur état, 
sans restrictions, à l’état normal. 

Plus on avance dans l’étude de la méthode, plus on se pénètre de cette 
vérité. 

Pour le moment nos expériences ne servent qu’à perfectionner la 
méthode pour la rendre souple et docile, pour éviter les écueils que 
créent les caprices à première vue inexplicables des organes, pour écarter 
enfin ces états réfractaires si nuisibles à l’expérimentation. 

À ce point de vue, nous croyons que ce mémoire, comme le pré- 
cédent, ne sera pas inutile aux travailleurs de laboratoire. 


CONCLUSIONS 


La solution de LOCKE n’est pas toujours la solution idéale pour 
l'utérus de cobaye en survie. On peut la diluer ou la concentrer au 
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point que la pression osmotique s’écarte de 10 % en plus ou en moins 
de A = — 56°. 

Mais les hausses ou baisses de pression osmotique modifient l’état 
d’excitabilité de l’organe. En général une hausse de la pression osmo- 
tique, donc un LOCKE trop concentré, entraîne une tendance au re- 
lächement de l’utérus : abaissement du tonus, contractions raréfiées. 
La dilution de la solution augmente au contraire l’excitabilité : hausse 
de tonus et contractures. 

On peut donc modifier les réactions spontanées de l’organe par de 
simples modifications de la concentration du bain. 

Cette notion s’applique parfaitement à la première période de l’iso- 
. lement de l'organe, et permet de raccourcir ou de supprimer la con- 
tracture initiale, ou inversément, de la provoquer à chaque renouvel- 
lement du bain. La contracture initiale perd par conséquent toute 
signification spéciale. 

Les modifications de pression osmotique peuvent entraîner à elles 
seules le renversement de la réponse de l’organe au barbotement de 
l'oxygène. 

L'ignorance de ces notions a entraîné, pour beaucoup d’observateurs, 
les inégalités et les divergences de leurs résultats. 
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AIUTO 


Per quanto l’impiego dell’acido cianidrico e dei cianuri a scopo 
igienico non sia tanto recente, dato che COQUILLET (1) fin dal 1886 
lo usò per primo nel Canadà per distruggere gli insetti che infestavano 
le piante, è però certo che tale uso andò via via accrescendo di impor- 
tanza, ed oggi su vasta scala vengono sfruttate le proprietà di questo 
tossico principalmente per la disinfestazione di mulini, granai, vagoni 
ferroviari. 

Specie durante il periodo bellico venne introdotto in quasi tutte 
le nazioni l’uso dell’acido cianidrico per la disinfestazione, ma in Italia 
già nel 1913-1914 per primi il Grassi (2) ed il MARTELLI ne studiarono, 
con risultati alquanto soddisfacenti, il potere tossico contro gli insetti, 
e contro anche talune forme di anofeli ibernanti nelle stalle, nei magaz- 
zini. 

Fu appunto in virtù degli ottimi risultati che si ottennero usando 
il cianogeno nella disinfestazione del locali, che si pensò di adibire 
l'acido cianidrico per la disinfestazione e derattizzazione della navi, 
sostituendolo al gas CLAYTON, all’ossido di carbonio, ed all’ anidride 
solforosa che, se pur rispondevano abbastanza bene allo scopo, non 
erano certo paragonabili nell’azione all’acido cianidrico. 

Se pur in effetto non scevro di inconvenienti, l’uso di tale veleno 
dimostrò un altissimo potere tossico sui topi e anche su qualunque 
specie di insetti, unitamente al vantaggio di agire in un periodo di 
tempo assai breve, non deteriorando altresi le merci o gli oggetti 
che ne venissero in contratto. 
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In Italia fu il Piras, (3-4) che ne studiò l’uso a scopo igienico nel 
1921 nel porto di Genova, dimostrandone anche i pericoli imminenti 
per coloro che sono adibiti a tale operazione. 

Non sono infatti rari i casi in cui si siano dovuti deplorare acciden- 
tali avvelenamenti da acido cianidrico, seguiti anche da morte, fra il 
personale della nave, a causa di imprudenza, o per inosservanza delle 
prescrizioni sanitarie, od anche per cause fino a poco tempo fa scono- 
sciute, come lo dimostra il caso degno di nota citato dal CEVIDALLI (5) 
in cui si verificò la morte di due individui che dormivano su materassi 
di lana che si trovavano in una cabina della nave, sottoposta all’azione 
dell’acido cianidrico. 

Il CEVIDALLI fa rilevare come la lana possa adsorbire notevoli quantità 
di veleno, che vengono poi liberate lentamente, ma in quantità da 
potere cagionare la morte di chi le introduce nell’organismo mediante 
la respirazione. Il CEVIDALLI ha potuto constatare sperimentalmente, 
che la quantità di tossico che si libera aumenta coll’aumentare della 
temperatura e nel caso da lui studiato, fu senza dubbio il calore del 
corpo degli individui che dormivano nella stessa cabina che determinò 
una sufficiente liberazione del cianogeno, causa di morte. 

L’acido cianidrico ed i cianuri devono essere considerati come veleni 
del sistema nervoso, sebbene ancor oggi alcuni li annoverino come 
veleni del sangue. 

La azione venefica è estremamente rapida e l’azione dei cianuri, 
dovuta al cianogeno, è in rapporto per intensità e rapidità con il loro 
grado di dissociazione elettrolitica. Mentre alcuni autori spiegano la 
morte con una azione sul sistema nervoso, altri ritengono che l’acido 
cianidrico tolga ai tessuti la proprietà di utilizzare l’ossigeno del 
sangue. 

Negli animali a sangue caldo l’a. cianidrico finisce col paralizzare 
i centri respiratorio e vasomotore, mentre il cuore continua a battere 
ancora qualche tempo dopo l’arresto respiratorio e l’eccitabilità musco- 
lare è conservata. Nelle urine si trovano composti solfocianici. 

In questi avvelenamenti, specie in quelli acuti, il tossico si può trovare 
diffuso nei vari organi anche solamente in tracce, ma sempre se ne 
trova in quantità dosabile nel sistema nervoso centrale (OGIER). 

La ricerca di una sostanza atta a sopprimere o a diminuire i gravi 
fenomeni generalmente letali prodotti dall’acido cianidrico o dai cianuri, 
è stata oggetto già da lungo tempo di numerose ricerche. 

Essendo noto che normalmente le piccole dosi di acido cianidrico 
o cianuri introdotte nell’organismo, sia a scopo sperimentale che tera- 
peutico (acqua di lauroceraso), vengono eliminate per la via del rene 
sotto forma di solfocianuro alcalino, si è pensato, per risolvere tale pro- 
blema, di ricercare una sostanza la quale, combinandosi nell’organismo 
col cianogeno, desse luogo ad un composto poco o niente tossico, 
facilmente eliminabile dall’organismo. 

Con questo concetto il LANG (6) nel 1895, per il primo, dimostrò 
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in modo chiaro l’azione antitossica dell’iposolfito di sodio nell’avvelena- 
mento da cianuro di potassio. 

Nell’esperienza di questo autore si nota che somministrando la sostanza 
tossica e l’antidoto per via sottocutanea non si riesce a diminuire la 
tossicità del cianuro, mentre invece con la somministrazione per via 
gastrica delle due sotanze si riesce a far tollerare una volta e mezza la 
dose minima mortale della sostanza tossica. 

Inoltre con la somministrazione sottocutanea di cianuro di potassio 
e l’introduzione endovenosa dell’antidoto, il LANG, riusci a salvare 
animali ai quali aveva somministrato il veleno in dose due volte superiore 
a quella mortale. 

Maggiori effetti avrebbe trovato introducendo per via gastrica il 
cianuro e per via endovenosa l’antidoto, al punto di fare sopravvivere 
gli animali con dose 5 volte maggiori alla minima mortale. 

Egli ritiene che alla reazione tra tiosolfato e cianogeno partecipi 
un processo di ossidazione. 

A risultati analoghi pervennero l’HUNT (7) e il DONTAS (8). 

I risultati sperimentali del LANG vennero però criticati da HEYMANS 
e Masoın (9) i quali ammettono che l’iposolfito non abbia efficacia 
curativa, ma bensi solamente preventiva nell’avvelenamento da cianuro, 
e spiegano i risultati ottenuti dal LANG col fatto che questo autore 
ha somministrato l’antidoto non più di un minuto dopo la propina- 
zione del veleno. Questi due autori nelle loro esperienze introdussero 
sempre le sostanze per via endovenosa. 

In una prima serie di esperienze hanno determinato la dose minima 
mortale del cianuro di potassio per iniezione endovenosa, e in una 
seconda serie hanno determinato fino a qual momento si poteva ritardare 
l'iniezione d’iposolfito con la probabilità di salvare l’animale. In una 
terza serie hanno determinato entro quali limiti di tempo variava la 
durata dell’intossicazione per una dose che senza essere mortale vi si 
avvicinava di molto. In una quarta serie infine hanno determinato se 
l’iposolfito iniettato quando l’intossicazione è in atto, sia capace di 
diminuirne la gravità. Dalle ricerche di questi autori risulta che la 
dose mortale di cianuro di potassio per un Kg. di coniglio è di 
0,40 = 0,43 mgr; questa dose determina l’arresto della respirazione 
in tre minuti. 

Dalle loro ricerche eseguite sempre sul coniglio viene stabilito che 
l’iposolfito non è capace di salvare l’animale allorquando venga iniettato 
oltre due minuti dall’iniezione di cianuro. D'altra parte l’azione preven- 
tiva dell’iposolfito è minima poichè se si satura d’iposolfito l’animale 
quindici o trenta minuti prima della somministrazione del cianuro, 
l’animale muore ugualmente se si inietta una dose tossica mortale 
doppia. Risulta inoltre da queste esperienze che l’iposolfito non abbrevia 
la durata dell’avvelenamento anche se iniettato in quantità considere- 
vole. Dal complesso dell’esperienze di Heymans e Masoın risulta 
adunque che l’iposolfito è inattivo sul cianuro quando questo ha già 
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cominciato ad agire. Secondo questi autori l’iposolfito costituisce un 
agente preventivo-inibitore dell’avvelenamento da cianuro di potassio, 
ma non curativo, in quanto che non è capace di far cessare l’avvele- 
namento già in atto. 

Risultati analoghi hanno ottenuto VERBRUGGE (10) e FIQUET (11) 
studiando l’azione dello iposolfito di sodio sui nitriti. Recentemente 
il MEURICE (12) ha voluto vedere se lo zolfo dato sottoforma di seleno- 
solfato di sodio è capace di comportarsi in modo analogo all’iposolfito 
nell’avvelenamento da cianuri; ma invece ha trovato che ciò non è, 
poichè si forma un selenocianuro ch’é tossico tanto quanto il cianuro 
di potassio, ciò che non avviene invece nelle combinazioni dei sol- 
focianuri. 


Ki 
+ + 


Data la diversità di opinione esistente sull’azione e sul modo di 
agire dell’iposolfito di sodio nell’avvelenamento da cianuri, ho creduto 
d’intraprendere una serie di esperienze per controllare quale delle 
opinioni è quella che merita maggiore attendibilità. Ho usato come 
animali da esperimento cavie ed ho adoperato il cianuro di potassio 
in soluzione all’ı %o e l’iposolfito di sodio in soluzione all’1% . Prima 
però d’intraprendere le esperienze, mi son voluto assicurare della 
pochissima tossicità del solfocianuro di potassio o di sodio introdotti 
per via sottocutanea negli animali da esperimento. Ho potuto infatti 
constatare che il solfocianuro introdotto a dosi rilevanti anche di parecchi 
grammi per Kg. di animale non produce disturbo di sorta. Anche l’ipo- 
solfito è poco tossico, cosa che del resto ha dimostrato anche il LANG. Ho 
voluto inoltre rideterminare la dose tossica minima mortale del cianuro 
di potassio nella cavia riscontrata da CHISTONI (13) alcuni anni or sono, 
ed ho trovato esatta tale dose, che per via sottocutanea è di mgr. 8-9 
per Kg. di animale. Dopo di ciò ho eseguito alcune serie di ricerche 
su cavie, ricerche che riassumo poichè riporterò per esteso quelle 
eseguite sopra cani, le quali hanno dato dei risultati molto più inter- 
ressanti. In una prima serie eseguita sulle cavie ho potuto dimostrare 
che con iniezioni contemporanee di cianuro di potassio e d’iposolfito 
di sodio (5 cgr) si riesce a far tollerare all'animale una dose di veleno 
superiore una volta e mezza alla dose minima mortale. 

Ma poichè dalle ricerche di altri sperimentatori appare dimostrato 
che l’assorbimento dei cianuri sia molto più rapido di quello dell’iposol- 
fito di sodio, ho praticato in una seconda serie di esperienze l’iniezione 
di quest’ultimo sale 5 minuti prima della somministrazione del veleno 
ed in questa seconda serie di esperienze, sempre eseguite sulle cavie, 
ho potuto convincermi che saturando previamente l’organismo con 
l’iposolfito di sodio, vale a dire facendo in modo che venga a trovarsi 
in circolo una notevole quantità di solfo pronto a combinarsi col cianuro 
introdotto, si riesce a far sopportare all'animale una dose doppia di 
quella tossica mortale. 
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In una 3% serie di esperienze ho voluto vedere quale potere antidotico 
abbia l’iposolfito di sodio iniettato sotto la cute dopo che 1 sintomi 
tossici del cianuro di potassio si sono già manifestati, ma non ho ottenuto 
risultati apprezzabili poichè nelle cavie, l’avvelenamento da cianuri 
decorre in modo cosi rapido da rendere nulla l’azione dell’antidoto. 
Perciò ho pensato di ricorrere ad animali da esperimento molto più 
resistenti al veleno, vale a dire utilizzando i cani nei quali, come è 
noto, è possibile provocare un’avvelenamento relativamente subacuto 
della durata di circa un’ora ed ho voluto vedere se in queste condizioni 
sperimentali l’iposolfito di sodio può realmente dimostrarsi un con- 
travveleno praticamente utilizzabile nell’intossicazione da cianuri. 


* 
+ e 


Ho fatto uso di cani di media taglia ed ho tentato da prima di potere 
provocare un’avvelenamento somministrando per bocca il veleno. Ma 
ben presto mi accorsi che con questo metodo non avrei potuto ottenere 
dei risultati convincenti, poichè come primo fatto, subito dopo la som- 
ministrazione del veleno, si osserva generalmente vomito col quale 
viene ad emettersi una notevole quantità di sostanza tossica ed è perciò 
che i fenomeni, che in seguito si osservano nell’animale, non sono pro- 
porzionali alla quantità di cianuro introdotto. E’ ben vero che avrei 
potuto impedire la fuoriuscita dallo stomaco della sostanza introdotta 
praticando la legatura dell’esofago, ma data la grande rapidità di azione 
del cianuro non mi sarebbe stato possibile di eseguire la legatura in 
modo tanto rapido da potere osservare i primi sintomi dell’avvele- 
namento che nel caso speciale avrebbero potuto avere interesse. Inoltre 
l’impedita emissione del contenuto gastrico coll’atto del vomito mi 
avrebbe dato disturbi tali da potermi alterare il risultato dell’esperienza. 
Perciò dopo aver tentato qualche esperienza con risultato poco soddi- 
sfacente, sono venuto nella determinazione di eseguire le ricerche 
somministrando anche ai cani il cianuro per via sottocutanea. 

Ho fatto uso di soluzioni di cianuro di potassio al 2:1000 e di soluzione 
d’iposolfito di sodio all’ı %. Come primo fatto ho creduto indispen- 
sabile determinare con esattezza la dose tossica minima mortale del 
cianuro dato per via sottocutanea e nel frattempo di osservare minu- 
tamente tutta la sintomatologia dell’avvelenamento e specialmente la 
durata di esso. 

Riassumendo le esperienze eseguite in proposito, posso dire che la 
dose tossica mortale minima di cianuro di potassio dato per via sotto- 
cutanea a cani, è di 6 mg. per Kg. d’animale e come si vede dose 
un poco superiore a quella trovata da LANG (4 mgr.) I disturbi che 
si osservano sono in primo luogo a carico dello stomaco, notandosi 
vomito ripetuto, subito dopo si manifestano tremori a tutto il corpo, 
allucinazioni, emissione di feci e di urine indi caduta sopra ad un fianco 
seguita spesso da vere convulsioni; la respirazione da prima eccitata, 
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diventa difficile, stertorosa e gli atti respiratorii diventano rari fino 
a ridursi a 4-5 per minuto; il riflesso oculopalpebrale permane fino 
all'ultimo; la morte avviene generalmente in un tempo variabile fra 
i 45 minuti ed 1 ora e 10’. 

Determinato cosî che l’avvelenamento da cianuro nei cani, pure 
essendo mortale, si protrae per un tempo piuttosto lungo, ho voluto 
vedere quale valore abbia l’azione antidotica dell’iposolfito sodico 
somministrato agli animali quando già la fenomenologia tossica si era 
già manifestata. 


Esperienza Iè. — Cane di Kg. o 


Ore 9,47 — iniezione di 6 mgr di cianuro di potassio per Kg. 

di animale. 

» 9,52 — leggieri tremori ed allucinazioni. 

» 9,54 — emissione di urina. 

» 9,56 — » » feci. 

» 9,57 — tremori diffusi ed intensi a tutto il corpo. 

» 10,4 — il cane in predaa convulsione si abbatte su di un fianco. 

» 10,5 — la respirazione normale comincia a mostrarsi alterata e 
perciò inietto sottocute 10 cgr. d’iposolfito di sodio pari 
a cgr 4 di S. 

» 10,6 — le escursioni respiratorie sono 40 al minuto. 

» 10.7 — accesso convulsivo 

» 10,8 — escursioni respiratorie 54 al minuto. 

» IO II — » » 36 » 

» 10,14 — » » 24 » 

Ð 10,18 == » » 18 » 

» 10,23 — » D 12 DI 

» 10,30 — » » 8 » 

» 10,45 — l’animale muore. 


Esperienza IIe. — Cane di Kg. 4. 


Ore 10 — temperatura rettale dell’animale 389; iniezione di 6 mgr 

di cianuro di potassio per Kg. di animale. 

» 10,8 — s’iniziano i primi sintomi tossici; paresi del treno pos- 
teriore. 

» 10,9 — agitazione, vomito, indi si abbatte sopra ad un fianco. 

» 10,12 — respirazione un pò affannosa, vomito; indi convulsioni, 
temperatura 38°. 

» 10,14 — iniezione sottocutanea di Io centg. d’iposolfito di sodio 
pari a cgr. 4 di 5. 

» 10,20 — convulsioni; respirazione stertorosa; temperatura 37°. 

» 10,22 — iniezione di altri 10 centg. d’iposolfito pari a cgr. 4 di S. 


escursioni respiratorie 7 al minuto; permane il riflesso 
oculopalpebrale. 
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Ore 10,25 — escursioni respiratorie 8 al minuto. 
» 10,37 — » » II »  ; temperatura 369,5. 
» 10,44 — » » 13 » 
» 10,45 — l’animale muore. 


Con queste esperienze resta adunque dimostrato all’evidenza, che 
la somministrazione sottocutanea d’iposolfito sodico eseguita dopo che 
1 sintomi dell’avvelenamento da cianuro sono ben manifesti, non è 
capace di modificare affatto l'andamento di questa intossicazione, poichè 
il quadro tossico permane e del tutto identico a quello osservato negli 
animali di controllo e la morte sopravviene dopo un tempo eguale 
a quello già osservato nei cani ai quali era stato somministrata la dose 
minima mortale di cianuro senza la successiva introduzione dell’ipo- 
solfito sodico. 

Dopo di che ho pensato di studiare non più l’azione curativa, ma 
bensî l’azione preventiva dell’iposolfito sodico nell’avvelenamento da 
cianuro. A questo scopo ho somministrato per via sottocutanea l’ipo- 
solfito sodico contemporaneamente al cianuro avendo però l’accortezza 
di eseguire le due iniezioni in regioni molte lontane l’una dall’altra 
per impedire una reazione chimica in situ. 


Esperienza III®. — Cane di Kg. 4. 


Ore 10,15 — Iniezione nel fianco destro di 6 mg. di cianuro di potassio 
per Kg. e nel fianco sinistro di 10 centg. d’iposolfito di 
sodio pari cgr. 4 di S. 


» 10,18 — Tremori diffusi a tutto il corpo. 

» 10,20 — Vomito, l’animale si abbatte su di un fianco. 

» 10,27 — Respirazione affannosa. 

» 10,28 — Perdita di feci e di urine. 

» 10,30 — Escursioni respiratorie 35 al minuto. 

» 10,35 — » » 33 » 

H 10,39 — » » 26 » 

» 10,40 — L'animale si rialza ed in seguito si rimette completa- 
mente. 


Esperienza IV®. — Cane di Kg. 5. 


Ore 10,15 -— iniezione contemporanea di 8 mgr. di cianuro di potassio 
- per Kg. nel fianco destro e di 20 centgr. d’iposolfito di 
sodio nel fianco sinistro pari a cgr 8 di Solfo. 


» 10,18 — L’animale non si regge più in ES? e cade in preda 
a convulsioni. 

» 10,19 — Emissione di urine. 

» 10,20 — Escursioni respiratorie 34 al minuto. 

» 10,23 » » 42 » 


» 10,25 — convulsioni. 
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» 10,31 
» 10,35 
» 10,38 
» 10,40 


Escursioni respiratorie 32 al minuto. 
» » 18 » 
» » 12 » 
l’animale muore. 


Resta adunque dimostrato che con la contemporanea somministrazione 
di cianuro e di iposolfito nel cane si riesce a far tollerare la dose minima 
di veleno; ma basta elevare di poco la dose di questo, perchè si abbia 
sicuramente l’esito mortale. 


* 
* * 


In un’altra serie d’esperienze ho voluto vedere quale dose di cianuro 
di potassio si può far tollerare al cane qualora l’iposolfito venga iniettato 
qualche tempo prima. 


Esperienza V®. — Cane di Kg. 5. 


Ore- 10,41 
» 10,46 
» 10,58 
» 11,3 
» 11,5 


s'iniettano nel fianco destro centgr. 10 d’iposolfito di 
sodio parı a cgr 4 di S. 

nel fianco sinistro s’iniettano 8 mmgr di cianuro di 
potassio per Kg. 

cominciano a manifestarsi i primi sintomi dell’avvele- 
namento. 

vomito. 

vomito ed emissioni di feci; la respirazione si mantiene 
normale. 


Senza ulteriori fenomeni l’animale si rimette completamente. 


Esperienza Hin — Cane da Kg. 4,500. 


Ore 9,36 
À 9,41 
r 9,46 
> 9,49 
a 9,55 
» 9,58 
» 10,00 
» 10,4 
» 10,8 
B 10,15 
8 10,18 
» 10,21 
v 10,30 


iniezione nel fianco destro di 10 centgr. d’iposolfito di 
sodio pari a 4 cgr di S. 
iniezione nel fianco sinistro di 9 mgr per Kg. di 
cianuro di potassio. 
tremori diffusi a tutto il corpo. 
perdita di feci. 
vomito. 
perdita di urina. 
l'animale in preda a convulsioni si abbatte su di un 
fianco. 
vomito e diarrea. 3 
tenta di rialzarsi ma cade nuovamente su di un fianco, 
respirazione molto frequente. 
escursioni respiratorie 30 al minuto. 

» » 26 » 

» » 25 » 
l’animale si rialza e sebbene barcollante riesce a man- 
tenersi in piedi; in seguito si rimette completamente. 
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Esperienza VIIe. — Cane di Kg. 5,200. 


Ore 9 — iniezione di centg. 10 di iposolfito di sodio sul fianco 

destro pari a cgr 4 di S. 

» 9,5 — iniezione di 10 mmg. per Kg. di cianuro di potassio 
sul fianco sinistro. 

» 96 — tremori nel treno posteriore, indi vomito. 

» 9,10 — accesso convulsivo e caduta su di un fianco. 

» 9,13 — emissioni feci. 

» 9,18 — atti respiratori N° 40 al minuto. 

» 9,20 — » » 42 » 

» 9,25 — » » 36 » 

» 9,30 — » » 30 » 

» 9,32 — » » 24 » 

» 9,38 — » » 18 » 

» 9,42 — > » 14 » 

» 9,50 — H » 12 » 

» 9,52 — l’animale muore. 


In questa serie di esperienze, nella quale la sostanza tossica è stata 
somministrata all’animale qualche tempo dopo la propinazione dell’anti- 
doto, quando cioè in circolo si trovava già pronta ed in notevole quantità 
la sostanza chimica che combinandosi col veleno avrebbe dovuto renderlo 
inattivo, si è riuscito a far tollerare dosi un pò più elevate di quelle mortali 
minime che appena hanno superato di una volta e mezza quest’ultima. 

Il risultato da me ottenuto con le esperienze coincide del resto con 
quanto già era stato dimostrato da altri e con quanto viene esposto 
nei più recenti trattati di Farmacologia (GAGLIO) riguardo all’anti- 
dotismo tra tiosolfato e cianogeno. 

Ma ciò che interessa è di studiare la ragione di questo comporta- 
mento ed in particolar modo vedere quali combinazioni chimiche devono 
avvenire nell’organismo per condurre all’azione antidotica. 

Già il LANG (l.c.) ha affermato che l’effetto antitossico del tiosolfato 
nell’intossicazione da cianuri non dipende da una semplice reazione 
chimica fra le due sostanze per reciproco contatto, in quanto che egli 
asserisce che in tubi da saggio, normalmente il tiosolfato non toglie 
la tossicità al cianuro, ma ciò invece si avvera quando si faccia passare 
attraverso la miscela una corrente d’aria. 

Il LANG supponeva trattarsi di un processo di ossidazione, ma vedremo 
in seguito quale invece ne è la causa.Che in verità la reazione che porta 
alla formazione di solfocianuro, tra iposolfito e soluzione di cianuro 
alcalino, avvenga con una lentezza estrema è facile dimostrare ed io 
ho potuto provare, che se in tubi da saggio si introducono 2 cc. di 
soluzione di cianuro di K all’r % e 40 cc. di soluzione di iposolfito 
di Na al 5 %, occorre molto tempo prima che la reazione caratteristica 
del solfocianuro mediante il cloruro ferrico si possa osservare. 

Se però in detti tubi da saggio si fa gorgogliare anche per breve 
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tempo una corrente di CO,, allora la reazione del solfocianuro si osserva 
con molta rapidità. 

Non è dunque l’ossigeno in presenza di tiosolfato come diceva il 
LANG, che provoca la reazione per cui il cianogeno si tranforma in 
solfocianuro, ma bensi è l’azione dell’acido carbonico. Noi infatti 
sappiamo che l’iposolfito di Na in contatto con acidi ed anche acidi 
deboli quali l’acido carbonico, si scompone secondo questa reazione : 
NaSO, + 2HA(*) = 2Na A + H,S,O, (acido tiosolforico). 

L’acido tiosolforico non essendo stabile si scinde ` HS = H,O 
— SO, + S. 

La solfo che si libera in queste condizioni, formando probabilmente 
una soluzione colloidale, è dotato di grande attività in modo che facile 
diventa la formazione del solfocianuro. 

Normalmente (fuori del contatto dell’aria) la scissione dell’iposolfito 
sodico è pressochè nulla e quindi di poca entità la formazione di sol- 
focianuro, ma non appena l’ambiente diventa acido, anche lievemente, 
la scissione si fa più intensa e di conseguenza più intensa e più rapida 
deve essere la combinazione del solfocianuro. 

Ne deriva quindi con tutta probablità che l’azione antidotica viene 
a determinarsi tra cianuro e solfo e precisamente KCN più S = KCNS. 

Questo modo di reagire del cianogeno col tiosolfato ci rende piena- 
mente ragione di quanto abbiamo verificato con le esperienze che del 
resto confermano quelle dei precedenti sperimentatori; e cioè quando 
si introduce nell’organismo l’iposolfito o contemporaneamente o dopo 
la propinazione del cianuro, l’effetto antidotico deve essere nullo o 
quasi per la ragione che il CN non trova solfo libero col quale com- 
binarsi e quindi agisce sull’organismo come se l’antidoto non fosse 
presente. Quando invece si somministra il tiosolfato qualche tempo 
prima dell’introduzione del cianuro, allora c'è modo di poter ottenere 
anche una parziale scissione del tiosolfato per cui viene a trovarsi 
nell’organismo S che combinandosi col cianogeno dà luogo a solfocia- 
nuro e così viene a far diminuire la quantità di cianogeno che può 
agire come tale sull’organismo. Ecco quindi come si spiega perchè 
con la introduzione preventiva di tiosolfato si riesce a far tollerare 
una dose di cianuro superiore alla minima mortale. 

Si potrebbe anche ritenere che per il cianogeno la velocità di fissa- 
zione al gruppo aptoforo di certe cellule nervose (dei centri bulbari) 
sia molto superiore alla velocità di combinazione con lo solfo del tio- 
solfato, ma in seguito vedremo come entro certi limiti, la reazione tra 
S e cianogeno sia rapidissima in modo da poter anche fare scomparire 
i fenomeni gravi dell’intossicazione da cianuri. 

Come dicevo precedentemente la scissione del tiosolfato avviene 
per opera di acidi anche deboli e credo sia da ritenersi che nell'organismo 
ciò avvenga in seno ai tessuti per effetto dei prodotti metabolici acidi 
e del CO, in modo particolare. 

(*) dove HA è un acido qualunque. 
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Se la ipotesi esposta sia giusta, se cioè sia lo S che si libera dal tiosolfato 
quello che agisce da antidoto, lo potrebbe provare e dimostrare un 
eventuale antidotismo tra S e cianogeno. 

Proseguendo in questo ordine di idee ho voluto studiare, per consiglio 
del Prof. CHISTONI, l’azione antidotica dello S e precisamente dello S 
allo stato colloidale nell’avvelenamento da cianuri. 

Ho preparato lo S allo stato colloidale col metoto citato da OST- 
WALD (14) secondo il quale si sciolgono da un lato so gr. di iposolfito di 
Na in 30 cc. di H,0 e da altra parte si pesano 70 gr. di H,SO, (1,84) in 
un bicchiere che viene immerso nel ghiaccio. Si fa cadere nel bicchiere 
goccia a goccia la soluzione di iposolfito agitando continuamente; alla 
fine st forma una massa di colore giallastro; si aggiungono ancora 
50 cc. di H,O e si riscalda a 70° per 15’ ed anche più allo scopo di 
scacciare l’S O, quanto più è possibile. In tal modo si ottiene una solu- 
zione colloidale di S molto concentrata a reazione acida, ma che contiene 
anche solfato di Na. Mediante la dialisi si toglie la massima parte del- 
l’acido e del solfato sodico, ma non conviene dializzare completamente, 
ed è quindi necessario che rimanga nella soluzione un poco di Na,SO, 
e la reazione si mantenga acida per la conservazione dello S allo stato 
colloidale. Se non si tiene presente questo dato di fatto, in breve tempo 
il colloide floccula. 

Preparando lo S colloidale con i dovuti riguardi, privandolo dell’ 
SO, conservandolo in recipiente di vetro ben chiuso ed al riparo dalla 
luce, si ha una soluzione colloidale che si mantiene tale per diverso 
tempo. 

Dopo aver preparato lo S colloidale ne ho dosato la quantità di S 
in esso contenuta e nel mio caso ad ogni cc. corrispondevano mgr. 5,5 
di S. 

Poichè la reazione della soluzione era acida, nelle mie esperienze 
non ho potuto introdurla per via sottocutanea in quanto che le prove 
fatte mi hanno dimostrato manifestarsi una irritazione ed alterazione 
dei tessuti da arrivare col tempo sino alla necrosi e di conseguenza 
l'assorbimento del colloide iniettato avveniva con grande lentezza ed 
in modo incompleto. | 

Ho dovuto perciò constantemente ricorrere alle iniezioni per via 
endovenosa e per questa via non ho osservato inconvenienti di sorta. 
Per quanto riguarda il comportamento dello S colloidale nell’organismo 
rimando alle ricerche del SABBATANI (15) il quale studiando un colloide 
di 5 preparato da RAFFO, dimostra che lo S sino a che si trova allo stato 
colloidale è di per sè stesso dal tutto inattivo, ma che istantaneamente, 
a contatto dei tessuti e del sangue, si trasforma in H,S al quale si 
devono unicamente attribuire le azioni locali e generali farmacologiche 
e tossiche dello S. 

La trasformazione dello S colloidale in HyS è nell’organismo secondo 
il SABBATANI assai più intensa di quella che si produce con altra forma 
di S insolubile e ne è prova il fatto che egli introducendo lo S colloidale 
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del Raffo per via endovenosa dimostrava presenza di H, S nell’aria 
espirata dall’animale. 

Naturalmente io ho eseguito esperienze per vedere se ed in quale 
quantità lo S colloidale de me preparato che introducevo in circolo 
all'animale da esperimento si trasformasse in H,S. In un primo tempo 
ho iniettato ad un cane di 7 Kg. per via endovenosa e precisamente 
nella pedidia 10 cc. di S colloidale pari a 55 mgr. di S con la velocità 
di introduzione di 1 cc. al secondo vale a dire con una velocità piuttosto 
notevole. Non osservo nessun fatto degno di nota ad eccezione di un 
aumento del numero degli atti respiratori; una carta da filtro impregnata 
con soluzione di acetato di Pb posta innanzi alle vie respiratorie del- 
l’animale rimane di colore perfettamente bianco. Questo fatto mi sta 
a provare che lo S colloidale puro da me preparato ed usato, introdotto 
nel torrente circolatorio in quantità notevole e con velocità rapida 
non ha subito una trasformazione dimostrabile in HS, 

Come controprova nello stesso animale e nella stessa vena ho iniettato 
il giorno seguente 2 cc. di acqua solfidrica e alla distanza di circa 2° 
minuti dalla iniezione, la carta imbevuta di acetato di Pb. posta innanzi 
alle vie respiratorie, si è annerita. 

Pure nello stesso cane, in altra occasione, ho iniettato, per via endo- 
venosa, una piccolissima dose di polisolfuro di ammonio ed ho avuto, 
quasi istantaneamente, manifestazioni tossiche da H,S con notevole 
emissione di questo gas per la via dell’albero respiratorio dimostrabile 
con l’acetato di piombo. Resta quindi provato da questa esperienza, 
che cito come esempio, che lo S colloidale da me usato non subisce 
nell’organismo una dimostrabile trasformazione in HyS. Anche soluzioni 
colloidali di solfo del commercio, a reazione alcalina, di aspetto latti- 
ginoso, introdotte in circolo ad animali (cani) non hanno dimostrato 
effetti generali apprezzabili, neppure sul ritmo respiratorio, e nell’aria 
espirata non si è dimostrata presenza di H,S. 

Che l’azione dello S colloidale non sia dovuto unicamente alla sua 
trasformazione in H,S. lo dimostra il fatto, che svolgerò oltre, che cioè 
di fronte all’avvelenamento da cianogeno lo S colloidale si comporta 
in modo ben diverso da quello delle soluzione solfidriche e pure da 
quello di soluzioni colloidali, che, avendo perduto tale stato, devono 
considerarsi come delle finissime sospensioni di solfo. 

Prima di studiare l’azione antidotica tra solfo colloidale e cianuri 
ho voluto osservare in vitro la velocità di reazione fra le due sostanze, 
e cioè osservare se la reazione fra cianuro e S colloidale fosse lenta come 
quella notata col tiosolfato o se invece avvenisse con maggiore velocità. 
Ho potuto vedere che la formazione di solfocianuro è immediata poichè 
la reazione caratteristica si manifesta istantaneamente. Come conferma 
della osservazione fatta in vitro servono le seguenti esperienze. 

Se si inietta sottocute di cani o di cavie una miscela, fatta al momento, 
di cianuro di K. e di S colloidale nella quale la quantità di cianuro 
è alquanto superiore alla dose minima mortale, non si osserva alcun 


168 EZIO MILANESI 


effetto tossico, ciò che prova che la trasformazione del cianogeno 
in solfocianuro è stata completa o quasi. 

Ho potuto osservare che cc. 2 della soluzione di S colloidale da me 
preparata sono sufficienti a rendere inattivi 5 cc. di soluzione cianuro 
di K all’: %. Uguale risultato ho avuto iniettando la miscela per via 
endovenosa. Dopo essermi assicurato della rapidità di combinazione 
tra le due sostanze, ed essermi assicurato altresi con esperienze in vivo 
che dosi tossiche mortali vengono completamente rese innocue dallo S 
colloidale posto ad immediato contatto, ho intrapreso una prima serie 
di ricerche per vedere quale dose di cianuro può essere tollerata dall’ani- 
male quando contemporaneamente, ma per vie diverse, vengono intro- 
dotte le due sostanze. Data la reazione acida dello S colloidale ho 
dovuto introdurre questo per via endovenosa mentre il cianuro è stato 
iniettato per via sottocutanea. 


Esperienza I». — Cane maschio. Peso Kg. 6; dose tossica minima 
mortale di cianuro di K. mgr. 36. 
Ore 11,15 — iniezione sottocutanea al fianco destro di mgr. 36 (6 mgr. 
pro Kg.) di cianuro di K in soluzione acquosa. 
» 11,18 — iniezione endovenosa (safena) di cc. 5 solfo colloidale 
alla velocità di 1 cc. al secondo. 
L’animale presenta, appena finita l’iniezione endovenosa di S col- 
loidale, modica tachipnea che cessa dopo qualche minuto. 
Non ha altri sintomi degni di nota. 


Esperienza IIe. — Cane maschio di Kg. 7; dose tossica minima 
mortale di cianuro di K. mg. 42. 
Ore 10,25 — iniezione sottocutanea nel fianco destro di mgr. 84 


(12 mgr. pro Kg.) di cianuro in soluzione acquosa, 
dose cioè doppia della minima mortale. 
» 10,28 — Iniezione edovenosa (safena) di cc. 10 solfo colloidale 
alla velocità di 1 cc. al secondo. 
Tranne la modica tachipnea, l’animale non presenta alcun sintomo 
di intossicazione. 


Esperienza III®. — Cane di Kg. 6.200; dose minima mortale mgr. 36,2 
di cianuro di K. 
Ore 9,20 — iniezione endovenosa (giugulare) di cc. 13 solfo colloidale 
alla velocità di 1 cc al secondo. 

» 9,20 — iniezione sottocutanea di cianuro di K. tripla della minima 
mortale e cioè mgr. 111,6 (mgr. 18 pro Kg.) metà nel 
fianco destro e metà nel fianco sinistro. 

L’animale ha tachipnea transitoria e passati dieci minuti dall’iniezione 
qualche tremore. Solo dopo un’ora (10,20) ha vomito, diarea convulsione 
di breve durata, si abbatte per pochi minuti, poi si rialza; la respirazioni 
si mantiene presso a poco normale. 
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Circa 20’ dopo questa sintomatologia (ore 10,40) l’animale è com- 


pletamente rimesso. 
* 


CE 

Il risultato sperimentale ottenuto dimostra in modo evidente esistere 
una notevole differenza tra l’azione antidotica del tiosolfato e rispetti- 
vamente dello S colloidale di fronte alla intossicazione da cianuro di K. 
Con grande facilità si è riusciti a far tollerare ai cani, dosi elevate di 
veleno, quali la dose doppia tossica mortale, senza osservare manifesta- 
zioni di sorta, e sono riuscito a salvare l’animale con dose tripla a quella 
tossica mortale, sebbene in questo caso si siano manifestati sintomi 
di intossicazione dopo un certo tempo, ma di durata brevissima. Il 
risultato ottenuto merita una speciale considerazione quando si pensi 
che il tiosolfato somministrato contemporaneamente al cianuro ha fatto 
tollerare appena la dose minima mortale. 

Con la somministrazione di S. allo stato colloidale, il cianuro trova 
a sua disposizione una notevole quantità di S libero per cui la sua tras- 
formazione in composto non tossico avviene in modo molto rapido 
ed in grado assai elevato. 

Questa differenza notata zm vivo tra il comportamento del tiosolfato 
e lo S colloidale rispetto all’intossicazione da cianuri, coincide con le 
osservazioni fatte in vitro secondo le quali la velocità di reazione ris- 
pettivamente tra lo S del tiosolfato e lo S colloidale ed il cianogeno 


è notevolmente diversa. 


* 
+ + 


Dimostrato che mediante lo S colloidale si riescono a fare tollerare 
all'animale da esperimento, dosi elevate di KCN senza determinare 
sintomi di intossicazione, ho voluto vedere se in animali già in preda 
all’avvelenamento lo S colloidale fosse capace di agire in senso anti- 
dotico, fatto che come sappiamo non è stato fin ad ora possibile ottenere 
mediante il tiosolfato. 

A questo proposito ho eseguito le seguenti esperienze : 


Esperienza 18. — Cane maschio di Kg. 6; dose tossica minima 

mortale mgr. 36 di cianuro di K. 
Ore- 14,30 — iniezione sottocutanea nel fianco destro di mgr. 36 ‘ 

(mgr. 6 pro Kg.) di cianuro di K in soluzione acquosa. 

> 14,10 — tremori, contrazioni fibrillari diffuse specie ai muscoli 

del treno posteriore. 
» 14,45 — vomito, diarrea, perdita di urine. 
» 14,50 — il quadro sintomatico dell’avvelenamento è completo; 


l’animale è in preda a convulsione generale, riflessi 
torpidi, respiro dispnoico. 
» 14,50 — iniezione endovenosa (safena) di cc. 5 di S colloidale. 
Circa 15, dopo l’iniezione di S colloidale l’animale si rimette in 
piedi, e mezz'ora dopo è completamente ristabilito. 
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Esperienza IIe. — Cane maschio di Kg. 8; dose tossica minima 
mortale mgr. 48 di cianuro di K. 
Ore 10,20 — iniezione sottocutanea nel fianco d. di mgr. 48 di cianuro 
di K in soluzione acquosa. 
Si attende che l’animale sia in preda all’intossicanzione ed alla ore 
10,35 si iniettano nella vena safena cc. 8 di solfo colloidale. 
L'animale dopo circa un’ora è completamente ristabilito. 


Esperienza III. — Cane di Kg. 6; dose minima mortale 36 mgr. 
di cianuro di K. 


Ore 9,10 — iniezione sottocutanea nel fianco d. di 36 mgr. di cianuro 
di K in soluzione acquosa. 
» 9,25 — convulsioni, vomito, diarrea; l’animale si abbatte su di 


un fianco; respiro dispnoico. 

» 0,35 — Iniezione endovenosa di cc. 5 solfo colloidale nella vena 
safena. 

» 10 — l’animale non presenta più alcun sintomo degno di nota 
ed è completamente ristabilito. 


* 
+ + 


Il risultato costante ottenuto e dimostrato con le esperienze che 
ho sovrariportato è certamente di notevole importanza. 

Mentre con la somministrazione di tiosolfato alcalino anche in quan- 
tità elevata non sono mai riuscito a salvare animali allorchè già si erano 
. manifestati i primi sintomi dell’avvelenamento, con lo S. colloidale una 
efficace azione antidotica si è potuto ottenere anche ad intossicazione 
alquanto inoltrata. Questo fatto dimostra che la trasformazione del 
cianogeno in un composto innocuo per opera dell’antidoto (solfo col- 
loidale) non solo avviene fra quelle quantità di sostanza che si trovano 
libere in circolo, ma anche fra l’antidoto e il veleno che, manifestando 
la sua azione tossica, dimostra di essere già fissato dagli elementi recettivi 
dei tessuti. 

Naturalmente per ottenere questo risultato occorre che la quantità 
di S. colloidale introdotta in circolo all’animale, già in preda alla intossi 
cazione da cianuro, sia in certo qual modo proporzionale alla quantita 
di veleno precedentemente propinato e difatti, mentre nei piccoli animali 
sono stati più che sufficienti 5 cc. di S colloidale, per determinare l’arresto, 
quindi la retrocessione dei fenomeni tossici, in cani di taglia più elevata 
questa dose non si è mostrata più sufficiente e sebbene si sia riusciti 
a prolungare il periodo dell’intossicazione, pure non sono riuscito ad 
evitare la morte, ma però è stato sufficiente aumentare di qualche cc. 
la quantità di antidoto per riuscire nell’intento. 

L’azione antidotica cosi evidente dimostrata con questa esperienza 
credo sia dovuta allo S che si trova in circolo allo stato colloidale e non 
ad eventuali trasformazioni di esso, più o meno rapide, in H, S. 
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Infatti se l’azione antidotica dello S colloidale nell’avvelenamento da 
cianogeno non fosse legata allo S come tale, ma alla sua trasformazione 
in H, S, ne consegue che un’azione antidotica dovrebbe pure verificarsi 
sostituendo allo S colloidale direttamente H, S. Ma ciò non avviene 
affatto, poichè, sempre con esperienze sopra cani, ho potuto convin- 
cermi che somministrazioni sottocutanee od endevenose di soluzione 
solfidrica, sia preventive che contemporanee, non mi hanno per nulla 
modificato il quadro tossicologico da acido cianidrico ottenuto con 
somministrazioni della dose minima mortale di questo veleno. 

Credo quindi di potere affermare che l’azione antidotica del tiosolfato 
nell’avvelenamento da cianuri, azione che ormai sappiamo ottenersi 
con introduzioni preventive dell’antidoto, è dovuta alle piccole quantità 
di S libero (probabilmente allo stato colloidale) che si mettono in circolo 
per la lenta scomposizione del tiosolfato operata verosimilmente dal 
CO, in seno ai tessuti. 

L’azione antidotica importante osservata invece mediante la intro- 
duzione endovenosa di puro S colloidale, azione antidotica che possiamo 
chiamare anche curativa in quanto che ha dimostrato essere capace di 
arrestare 1 sintomi già iniziati nell’avvelenamento da cianogeno, è legata 
allo S. allo stato colloidale, poichè o soluzioni di S che hanno perduto 
le proprietà colloidali, o soluzione di H, S. si sono dimostrate assoluta- 
mente prive di qualsiasi azione antidotica nella intossicazione da cianuro. 


CONCLUSIONI 


1° — La reazione tra tiosolfato e cianuro, che dà luogo a formazione 
di solfocianuro, avviene in vitro normalmente con lentezza. Essa viene 
però accelerata se l’ambiente viene reso acido anche con acidi deboli 
quale l’acido carbonico. Ciò dipende dal fatto che il tiosolfato, in presenza 
di acidi, si scinde in modo da liberare S probabilmente allo stato colloi- 
dale, ed è questo S che unendosi col cianogeno dà luogo alla formazione 
di solfocianuro non più tossico. 

Questi fatti spiegano perchè in vivo non si possa praticamente ottenere 
un antidotismo tra tiosolfati e cianuri, antidotismo capace di togliere 
1 fenomeni di intossicazione prodotti dal cianogeno. 

2° — La unione in vitro di soluzione di cianuro alcalino con S 
allo stato colloidale (di reazione leggermente acida) dà luogo ad immediata 
formazione di solfocianuro alcalino. Per questo fatto lo S colloidale 
(di reazione acida) ha dimostrato avere azione antidotica nell’avvelena- 
mento da cianuri. Infatti mediante la sua introduzione nell’organismo 
si riescono a rendere inattive dosi tossiche di cianuro perfino tre volte 
superiori alla minima mortale ed inoltre si riescono a togliere i sintomi 
dell’intossicazione da cianogeno anche dopo un certo tempo dalla loro 
manifestazione. 

3° — L'azione antidotica dello S colloidale (di reazione acida) è 
dovuto allo S nello stato speciale in cui si trova e non a sue eventuali 


172 EZIO MILANESI 


trasformazioni, inquantochè nè la soluzione solfidrica, nè sospensioni 
finissime di S hanno dimostrato possedere azione antidotica nell’avvele- 
namento da cianuri. 
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INTRODUCTION 


Pline l’Ancien écrivait : «De tous les arts, la médecine est le seul 
où il arrive que l’on ajoute foi au premier misérable qui témoigne 
de lui-méme, alors qu’il n’y a pas d’imposture plus dangereuse. » 
On pourrait paraphraser et dire que de toutes les branches de la mé- 
decine l’art de lancer un médicament sufht souvent pour qu’on y ajoute 
foi, alors qu’il faut toujours se défier de pareils procédés et attendre 
l’etude pharmaco-dynamique de la drogue nouvelle avant de tirer des 
conclusions. 

La pratique chirurgicale a toujours été avide d’utiliser un remède 
qui se disait garant de toutes les surprises inhérentes à la narcose. 
C’est ainsi que depuis peu on reparle en Allemagne de la lobéline, 
alcaloïde extrait de la Lobelia Inflata. 

Elle fut prônée de 1870 à 1880, puis délaissée à cause des désastres 
qu’elle avait occasionnés. Or, récemment, dans la Münchener Wochen- 
schrift, n°’ 20 et 33 de 1925, deux auteurs, HEMPEL et COHN (1), re- 
viennent sur l’utilisation de la lobéline au cours de la narcose, lorsque 
des opérés cessent de respirer suffisamment, quoique les voies soient 
ouvertes. On sait en effet, que dans ces cas, comme aussi après des 
narcoses avec morphine et héroïne, l’administration de caféine, de 
camphre et d’éther ne font pas grand chose. 

Le professeur IDE m’a chargé de l’étude de la lobéline dans divers 
états d'intoxication. 


HISTORIQUE 


La lobéline fut surtout très appréciée en Amérique du Nord, région 
où on la trouve. CUTLER (2), médecin asthmatique, en avait ressenti 
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les meilleurs effets sur lui-même, et en pròna l’emploi dans les affec- 
tions respiratoires. 

Vers 1838-1840 DELIOU DE SAVIGNAC (2) lui donne, en outre, toutes 
les propriétés imaginables : stimulante, obnubilante, purgative, hyp- 
notique, voir même antisyphilitique (décocté de Zimmerman). 

La Lobelia Inflata contient dans ses semences et ses feuilles un 
alcaloide qui d’après DRESER (3) constitue la seule matière active de la 
plante. Depuis lors, WIELAND & HEINRICH (15) ont découvert et étudié 
d’autres alcaloides de la plante; ils en distinguent trois : la lobélidine, 
la lobéline et la lobélanidine. 

D’après OTT (4) la lobéline paralyse chez les chats le centre res- 
piratoire; elle abaisse fortement la température du corps et influence 
à petites doses les centres périphériques vasomoteurs, au point qu'il 
se produit une augmentation de la pression sanguine. Six centigrammes 
produisent chez le chat des vomissements et un agrandissement de la 
pupille, mais ne tuent pas. DRESER (3) a aussi fait des expériences et il 
arrive à ces conclusions : les animaux à sang chaud meurent de la 
lobéline par paralysie respiratoire. Les effets marquants chez les 
animaux à sang chaud sont : une excitation de l’activité respiratoire 
qui se manifeste par une accélération de la respiration, le volume 
respiratoire augmente aussi, ainsi que la force avec laquelle la mus- 
culature de l’appareil respiratoire triomphe des obstacles qu’on lui 
oppose. D’après cet auteur, la lobéline l’emporte sur les autres médica- 
ments activateurs de la respiration, puis elle se distingue par la paralysie 
tardive du centre respiratoire. MITCHELL BRUCE (17) suivit l’opinion 
de DRESER et indique la lobéline comme paralysant du centre res- 
piratoire et dépresseur des muscles bronchiaux. 

BLIEDNER (5) expérimenta la lobéline sur les pigeons et trouva 
qu’elle agissait comme la nicotine. CUSHNY (27) émet le même avis. 

EpMunps (6) constate dans sa communication que les injections 
répétées de lobéline ne produisent pas d’accoutumance. 

Ce sont là les travaux anciens sur la lobéline. 

Les expériences plus récentes de Muto ET IWAKAWA (7) faites en 1910 
sur les animaux à sang chaud sont intéressantes. Ces auteurs ont surtout 
étudié la paralysie respiratoire due à la lobéline chez les lapins. Leurs 
doses vont de 8 à 12 milligrammes par kilo d’animal et sont données 
par voie endoveineuse. L’injection de ces doses produit, disent-ils, 
des contractions énergiques dans tout le corps. Après avoir décrit 
ces spasmes avec grands soins, ils ajoutent que ceux-ci passent vite 
et sont indépendants des troubles respiratoires. Lors de l’arrêt du 
diaphragme, l’excitation électrique du nerf phrénique ne produit 
aucun effet malgré l’excitabilité des muscles. Les auteurs en concluent 
que l'arrêt respiratoire dépend d’une paralysie des terminaisons du 
nerf phrénique et non d’une paralysie complète du centre respiratoire. 
La respiration artificielle ramène l’animal à l’état normal et si on in- 
Jecte ensuite de nouvelles deses, alors seulement le centre respiratoire 
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se paralyse complètement. Les auteurs disent, en outre, que l'injection 
d’une haute dose (dose non spécifiée dans leur travail) fait mourir 
subitement l’animal par arrêt du cœur, même avant que les symp- 
tômes de la paralysie respiratoire se manifestent. 

Nous retrouverons à peu près tous les mêmes phénomènes. 

En 1921, WIELAND (8) attira l'attention sur le fait, que la lobéline 
n’est pas le seul alcaloïde de la Lobelia inflata, et il étudie différents 
alcaloides de la plante. L’auteur fit des narcoses à l’uréthane-mor- 
phine (1 centigr. de morphine par kilo d’animal) et il injecte alors 
1/2 milligr. de lobéline (quelle lobéline ?) il constate une augmen- 
tation de la fréquence respiratoire et du volume. L’auteur fait donc des 
expériences qui se rapprochent fort d’une partie des nôtres, — mais 
il ne nous semble pas que l’action de la lobéline à la dose qu'il Pin- 
jecte soit bien effective. Voici un tableau pris dans sa thèse : 


Un lapin de 2 à 3 kilogr. est narcotisé à l’uréthane. Avant la morphine la fréquence 
est de 76 respirations par minute : le volume respiratoire = 1000 cc. Ceci se passe è 
10 h. 5. 

A 10 h. 7 il injecte 4 centigr. de morphine dans la veine, et après 6 minutes la fréquence 
tombe à 8 respirations par minute et le volume respiratoire à 82 cc. 

Immédiatement après, l’auteur injecte dans la veine 1/2 milligramme de lobéline 


H 


(exactement à 10 h. 14) et aussitôt la fréquence passe à 118 et le volume respiratoire 
à IQI cc. 
2 minutes 1/2 plus tard, la respiration revient à la fréquence de 24 et le volume-minute 


a 115 CC. 
4 minutes après l'injection de lobéline, la fréquence est tombée à 8, comme après la 


morphine. 


Aujourd’hui que nous avons l’expérience de ces phénomènes, nous 
devons avouer que ces chiffres nous paraissent étranges. En effet, 
la faiblesse respiratoire après la morphine est extrême; l’association 
uréthane et morphine a probablement une action très toxique sur le 
centre respiratoire et nous verrons dans la suite de notre travail qu'il 
est difficile, dans une telle association de poisons, de voir l'effet réel 
de la lobéline. Ensuite, la lobéline a épuisé ses effets après quatre mi- 
nutes dans les expériences de Wieland, ce qui est très court. 

Enfin, si nous examinons de près les chiffres, sitôt après l’action 
de la lobéline, nous remarquons une fréquence de 118 correspondant 
à un volume minute de 191 cc: donc une respiration accélérée mais 
peu effective. Nous avons vu aussi des cas semblables dans nos expé- 
riences, mais c'était quand nous employions des doses dangereuses 
de lobéline: l’animal augmentait sa fréquence mais l'augmentation 
apparente qui en résulte ne répond en réalité qu’à une diminution 
du volume-minute. Nous serions tentés d’admettre que l’association 
uréthane-morphine trouble notablement la réponse du centre res- 
piratoire à l’intoxication lobélinique : nous aurons d’autres résultats 
avec la morphine sans uréthane. Seules les fortes doses, d’après cet 
auteur (mais quelles doses ?) paralysent le centre respiratoire. 

HELLWIG (9) fit des expériences sur la paralysie des centres res- 
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piratoires dans la narcose et d’après lui chez l’homme adulte l’injection 
intraveineuse de 6 milligr. de chlorhydrate de lobéline peut, à l’en- 
contre des craintes de WIELAND et MAYER, être considérée comme 
inoffensive. 

L’auteur estime que la lobéline est un excitant spécifique du centre 
respiratoire dans les paralysies par narcose : l’injection supprimerait 
rapidement le trouble respiratoire sans nécessiter de respiration arti- 
ficielle, d condition que les votes respiratoires soient libres. 

CLAESON (10) a étudié l’action de la lobéline sur le coeur isolé de 
grenouille, et il a constaté une diminution de“FPamplitude de la systole 
sans rien constater à la diastole. Cette action cardiaque disparaît faci- 
lement par lavage du cœur à la solution de RINGER. 

Dernièrement SCHOEN et KAUBISCH (16) ont expérimenté la lobéline 
sur l’homme normal, et ils ont constaté que le volume respiratoire 
augmente de 21 % jusque 23 % ; cela n’est pas convaincant, pareilles 
modifications peuvent dépendre de causes banales : douleur locale, 
frayeur, suggestion, état général plus excitable. 


ÉTAT ACTUEL DE LA QUESTION 


De l'historique qui précède nous pouvons facilement diviser l’ere 
de la lobéline en 2 périodes. La première avec DRESER (3) admet que le 
médicament avait une action dangereuse parce qu’elle paralysait le 
centre respiratoire. Cette opinion a été suivie par MITCHELL BRUCE (17) 
qui trouve à la lobéline une action dépressive sur les muscles bron- 
chiaux. STOKVIS (2) abonde dans le même sens et il ajoute : « L'homme 
a cessé de vivre depuis longtemps avant que des phénomènes identiques 
se présentent (il s’agit d’études sur la variation de la sensibilité des 
extrémités des fibres motrices), parce ou aucun organe n’est aussi 
sensible à la lobéline que la respiration et le centre respiratoire. 

PouLson (18), dans son Traité de Pharmacologie, qui est très apprécié 
en Allemagne, signale l’opinion de CUSHNY et SCHIEDEBERG et, avec 
eux, il se range à l’avis de DRESER. 

A la suite de ces travaux il y eut une période durant laquelle on ne 
parla plus guère de la lobéline. C’est ainsi que MANQUAT (19) dans son 
Précis de Thérapeutique et dans son Traité élémentaire de Thérapeu- 
tique (20) n’en souffle pas mot. RICHAUD (24) parle de la teinture de 
lobélie, sans préciser aucun effet spécial. 

Tout fraichement le médicament sort d’Allemagne. On a oublié 
sa toxicité; on ne voit plus que son effet curatif dans toutes espèces 
d’asphyxies (NUNEZ (21), ECKSTEIN et ROMINGER (22), HAAS (23). 

Il est hors de doute que la lobéline, à dose moyenne, est excitante 
de la respiration, mais elle paralyse le centre respiratoire à dose toxique : 
c'est un agent électif pour le mécanisme respiratoire. 

La clinique escompte déjà son effet dans tous les cas de mort as- 
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phyxique et l’applique tant chez le nouveau-né que dans les accidents 
de la narcose. 

A-t-on ce droit? 

Nos expériences montreront que la confiance absolue avec laquelle 
on la pròne à l’heure actuelle est aussi exagérée que la défiance ancienne. 
L'effet de la lobéline varie suivant l’état du centre respiratoire lui-même. 

Nous avons commencé par affaiblir la respiration par les paralysants 
classiques de son centre, la morphine et l’héroïne, et nous constatons 
l’effet avantageux de la lobéline. 

Encouragé par ce succés, nous l’appliquons au cours de narcoses 
profondes au chloroforme ou à l’éther; mais ici l’effet est désastreux. 


PARTIE EXPERIMENTALE 
MÉTHODES 


Dans nos expériences il importait avant tout de connaître le volume 
respiratoire, « volume-minute » des Anglais. Pour ce faire, nous avons 
employé l’appareil à cloche qui a été décrit par DECKERS (11). 

L'animal, fixé sur la table d’opération, est trachéotomisé sur une 
canule en T pour les narcoses au chloroforme, et à l’éther. 

Il respire l’air de la cloche hermétiquement close, par l’intermédiaire 
d’un circuit extérieur muni de 2 soupapes. L’air expiratoire peut re- 
tourner à la cloche, ou étre recueilli dans un verre gradué de 100 cc. 
L’air perdu ainsi n’influence guère l’atmosphère de la cloche dont la 
capacité est de 45 litres environ. 

Pour les animaux morphinisés et héroïnisés nous ne pratiquons 
pas la trachéotomie. 

Nous recouvrons le museau de l’animal d’un ajutage de chimiste 
relié par un tube en T au circuit externe du système précédent, mais 
cette application n’est faite que pendant la mesure du volume res- 
piratoire. L’ajutage est coiffé d’une membrane et le museau du lapin 
est graissé de vaseline, pour avoir le minimum de pertes. Naturelle- 
ment, la cloche est alors ouverte à l’air libre. 

Les animaux que nous avons employés étaient tous des lapins sans 
distinction de sexe, pesant 2 à 3 kilos. 

La lobéline employée provenait de la maison Merck et était du sulfate 
de lobéline. 

La masse amorphe jaune de la drogue fut dissoute dans du sérum 
physiologique. La substance jaune se dissout peu facilement dans 
l’eau. 

Tous les poisons étaient injectés dans la veine marginale de l'oreille. 
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I. — VÉRIFICATION DE LA LOBÉLINE EMPLOYÉE 


Comme le commerce offre divers sels de lobéline, qui physiquement 
ne se ressemblent même pas, il fallait vérifier si le médicament que 
nous employions agit sur la respiration normale et à quelle dose. Nos 
animaux n'étaient pas liés pour ces expériences préliminaires ` nous 
injectons dans la veine marginale de l'oreille et nous observons le 
résultat général. Nous prenions çà et là le volume respiratoire quand 
un état physiologique paraissait acquis. 

Or, dès le début de ces expériences d'orientation, on constate qu’il 
existe deux formes d’agonie et de mort et cela comme suite à des doses 
différentes. Voici deux cas typiques : 

EXPÉRIENCE 2. — L’animal pesait 2.500 gr. 

La fréquence respiratoire chez l’animal frais était 56 respirations par minute. Nous 
injectons 1 millgr. de sulfate de lobéline par kilo dans la veine marginale. Immédiatement, 
nous avons un peu d’excitation et la fréquence augmente à 140 respirations par minute. 
15 minutes après l'injection, la fréquence est encore de 220 respirations par minute et 
la capacité de chaque respiration est en moyenne de 6,2 cc. 

Lorsque, après cinq minutes, les phénomènes d’excitation lobélinique paraissent 
apaisés nous injectons au même animal une dose de 2,5 millgr. par kilo. De suite l’animal 
entre en contractions; après une minute on remarque de l’incoordination des mouve- 
ments; l’animal se met en opistotonos et après quelques efforts inspiratoires violents, 
il meurt comme foudroyé. 


La scène convulsive a été si rapide que la cause de la mort ne pouvait 
être attribuée à l’asphyxie. L’animal est mort de convulsions par into- 
xication cérébrale : ces convulsions ont été décrites par Muto et Iwa- 
KAWA et des convulsions ont été observées déjà chez certains nouveaux 
nés. Elles peuvent entraîner la mort et ici la dose mortelle a été de 
3,5 milligr. par kil.; remarquons cette dose. 

Voici l’autre forme d’agonie. 

EXPÉRIENCE 5. — L'animal pèse 2.400 gr. 

Nous injectons A fois à 5 minutes d'intervalle, 2 millgr. et demi de lobéline. Après 
avoir présenté quelques excitations, l’animal reprend chaque fois son calme. Nous in- 


jectons alors 5 millgr. par kilo; l’animal s’excite, respire profondément, puis petit a 
petit la respiration tombe à douze par minute et l’animal meurt en paralysie respiratoire. 


Cet animal est mort d’asphyxie; les petites convulsions qu’il présenta 
à chaque dose de 2,5 milligr. par kil. se sont toutes passées rapide- 
ment sans laisser de traces apparentes. Mais, même à 5 milligr. par 
kil. ce lapin n’a pas montré ces convulsions dont le lapin 2 est mort : 
c'est la respiration qui s’est paralysée et l’animal est mort d’asphyxie. 

La lobéline que nous employons présentait donc les caractères 
pharmacodynamiques attribués par les auteurs anciens et récents 
à la lobéline. Elle peut tuer par convulsions à dose inférieure à la dose 
qui tue par asphyxie. Et nous verrons plus tard qu’on peut encore 
les sauver de la mort asphyxique par respiration artificielle, et produire 
une troisième forme de mort, circulatoire ou vasculaire, malgré la res- 
piration artificielle. 
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II. MODIFICATION DE LA TOLÉRANCE PAR MORPHINE OU HÉROINE 


Bien des poisons sont convulsifiants quand on donne des doses 
brusques, intraveineuses; une convulsion générale très violente entraîne 
souvent la mort immédiate; les convulsions partielles, avec seulement 
quelques contorsions générales mais courtes, n’entraînent plus la mort 
et ne semblent même laisser de suites d’aucune sorte après quelques 
minutes. 

Si pour de pareils poisons, on trouve des contrepoisons qui réduisent 
l'intensité des convulsions, les animaux échappent à la mort convulsive 
et la dose mortelle est reculée; la mort survient pour une autre raison 
mais seulement à dose plus élevée du poison. 

Il n’entrait pas dans le plan de ce travail de rechercher les antidotes 
antispasmodiques. Mais la question nous arrêta d’abord, parce qu’elle 
intéresse la pratique, puisqu’on a signalé des morts en tétanos, chez 
les nouveaux-nés. 

Les antispasmodiques sont nombreux. La suite du travail montrera 
que l’on n’a rien à attendre ici des narcotiques, chloroforme ou éther. 
Nous nous sommes contentés d’appliquer la morphine et l’héroine 
et en ramassant en tableau l’ensemble des résultats de nos expériences, 
souvent faites dans un autre but, il ne nous semble pas douteux que 
la morphine et l’héroine augmentent très notablement la tolérance 
pour la lobéline, précisément en réduisant les convulsions. 

Nous fîmes d’abord un essai en injectant l’héroine en pleines con- 
vulsions lobéliniques. 


ExPÉRIENCE 4. — Animal de 2.400 gr. 

La fréquence est de 80 respirations par minute. Nous injectons 2,5 millgr. par kilo 
de lobéline dans la veine. Ona une excitation violente :l’animal crie, il a une salivation 
abondante et fait des efforts respiratoires convulsifs. Immédiatement nous injectons 
sous la peau, 2,5 millgr. d’héroine; l’agitation diminue, le cœur bat bien. L’animal cesse 
un instant de respirer, puis la respiration augmente (certaines respirations donnent 3 cc., 
d’autres 5 cc.). Après 30 minutes, il y a 56 respirations par minute; après 45 minutes, 
64 respirations par minute. 


Nous avons l’impression nette que l’animal a été sauvé par l’heroine. 
Mais cette facon de procéder est délicate car, pour faire une expérience 
probante, il faut arriver à mettre l’animal en convulsions; mais alors 
les injections intraveineuses du remède sont difficiles. 

Il valait mieux administrer préventivement le remède. 

Nous groupons donc le résultat final des expériences faites dans ce 
sens pour établir l’action favorable de la morphine et de l’héroïne sur 
l'intoxication lobélinique. 

Un coup del jeté sur les tableaux qui suivent suffira amplement 
pour démontrer la chose. 
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A. — LOBÉLINE SEULE 











MILLG | 
NOMBRE | EFFETS 
PAR KIL | 
I 2,5 1 mort. — Convulsive pure. 
2 5,5 1 mort. — Asphyxique, après légères convul- 
| vulsions par une 1° dose de 2,5. 
1 fortes convulsions, survit. 
2 10 2 morts asphyxiques : l'injection de lobeline 
faite 15 minutes après la fin d’une éthéri- 
| | risation. 


B. — LOBÉLINE APRÈS MORPHINE 





| 


MORPHINE  LOBÉLINE 




















NOMBRE | EFFETS 
mg. p. kil. mg. p. kil. 
| 
: Zu 
I 15 2,4 Légère agitation, passagère, sur- 
| | vit. 
I 7,5 5 ‘  Survit, convulsions passagères. 
I 15 5 | Survit, convulsions passagères. 
6 15 | 7,5 5 survivent, 4 ont présenté de 
| légéres convulsions. 
| 1 mort à la 40° minute, mort ni 
| convulsive ni asphyxique. 
I | 15 | 15 Survit, légéres convulsions pas- 
| | sagères. 
C. — LOBÉLINE APRÈS HEROINE 
HEROINE, | 
NOMBRE .1 | LOBELINE EFFETS 
mg. p. kil. | 
IE EN | 
IO. 1,25 758 | 9 survivent : I après excitations 
| | fortes, 2 après légers spasmes 
| isolés. 





I mort a la 15€ minute, la mort 

| n’est ni convulsive, ni as- 
| | phyxique. 

1° Ces tableaux montrent clairement que la morphine et l’heroine 

empêchent la mort convulsive; sur 19 animaux qui ont reçu de 5 mill. 
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à 7.5 mill. (même un 15 mill.), aucun animal n’est mort de convulsions. 

2° Ce qui est remarquable aussi, c’est qu’aucun animal n’est mort 
d’asphyxie après héroïne ou morphine suivie de lobéline. Les deux 
morts inattendues ont été très tardives, après 15 et 40 minutes; or, 
l'effet de la lobéline est très passager, du moins l’effet excitant sur le 
centre respiratoire ne dure pas plus de 20 minutes : il faut donc croire 
que l’élimination de la lobéline est rapide. Ces 2 animaux ont succombé 
a une mort inattendue : leur respiration venait d’être mesurée, et 
quoique affaiblie, elle ne mettait pas leur vie en danger. À ce moment 
ils succombent brusquement, sans une réaction d’angoisse, de syncope 
peut-être. 

Est-ce la 3° forme de mort que nous verrons survenir encore, malgré 
la respiration artificielle ? ou est-ce l’action combinée des deux poisons 
administrés ? Nous opterions pour la 152 supposition; toutefois la mort 
qui survient malgré la respiration artificielle mériterait d’ètre encore 
étudiée, plus systématiquement. 

Il semblerait donc que non seulement la morphine et l’héroine 
peuvent empêcher les convulsions et le danger mortel qui en découle, 
mais même au point de vue asphyxique l’action nocive de la lobéline 
semble plutôt contrariée par la morphine ou l'héroïne. 

L'action anticonvulsive pourrait être exploitée d'autant plus tran- 
quillement, que la menace d’asphyxie n’est pas aggravée par la mor- 
phine. 

Mais avant de s’attarder aux problèmes physiologiques qui se posent 
ici, il y a des questions plus simples à trancher, ce sont celles qui se 
présentent d’abord dans le plan du travail. 


III. — LA LOBÉLINE APRÈS LA MORPHINE 


Il ne suffit pas qu’un médicament soit excitant pour le centre res- 
piratoire normal, il faut encore qu’il conserve cette action quand le 
centre est intoxiqué ou malade, et il serait présomptueux de conclure 
du centre normal au centre affaibli par diverses causes. 

Il était naturel de commencer cette étude par les poisons dont on 
connaît depuis longtemps l’action sur le centre respiratoire. 

Quand le centre respiratoire est intoxiqué par la morphine ou l’hé- 
roine, la lobéline peut-elle lui rendre son activité ? 

Il est classique d’admettre que la morphine diminue la capacité 
respiratoire, mais dans quelle mesure? DECKERS (11) s’était trouvé 
devant la même question et comme on ne trouve presque plus Îles 
premiers travaux sur l'effet respiratoire de la morphine, il a cherché 
la dose utile par tâtonnements successifs. 

Le 1/2 cgr. par kilo influence peu le volume-minute du lapin; le cgr. 
par kilo réduit ce volume de moitié, au moins. 

Conformément à cette thèse nous avons injecté à nos lapins 3 cgr. 
de chlorhydrate de morphine (le poids variant de 2 à 3 kilos). Puis 
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nous avons établi par tàtonnements la dose utile de lobéline, car les 
injections d’un 2,5 milligr. de sulfate de lobéline par kil. ne donnaient 
pas d’effet suffisant après les stupéfiants, comme le montre l’expérience 
suivante. | 


EXPÉRIENCE 3. — Animal de 2.150 gr.; volume-minute = 480 cc. 

Après injection intraveineuse de 3 cgr. de morphine nous constatons que le volume- 
minute tombe à 36 cc. En plein effet morphinique nous injectons dans la veine 5 millgr. 
de lobéline, soit 2,4 mill. par kilogr. Aussitòt surviennent des phénomènes cérébraux 
et de l’excitation. L’animal qui n’est pas lié ouvre la gueule, paraît inquiet, tourne la 
tête. Il semble qu'il va tomber, mais en quelques secondes tout rentre dans l’ordre. 
La fréquence respiratoire est alors de 40 par minute et un quart d’heure après de 48. 
Le volume-minute est alors de 130 cc. 


Ce résultat n’est pas brillant. Aussi nous avons doublé puis triplé 
nos doses et nous sommes arrivés à celle de 7,5 millgr. par kilo. Le 
total de nos expériences porte sur 50 animaux. Nous remarquons 
que lorsque l’injection de morphine a son plein effet, c’est à dire 15 
minutes après qu'elle est faite, l’injection de 15 milligr. de lobéline 
par animal a un effet formidable sur la respiration. Aussitôt l’injection 
faite, l’animal entre dans des convulsions, la tête est projetée en arrière, 
il se met en opistotonos; les oreilles, froides auparavant, deviennent 
chaudes, les vaisseaux se dilatent. Mais ces phénomènes, purement céré- 
braux, étaient rapidement calmés et 5 minutes après l’administration 
de la lobéline, on voyait une augmentation manifeste de la fréquence, 
et même, en quelques cas, le volume respiratoire dépasse le volume- 
minute de l’état normal. | 

Nous reproduisons une seule de ces expériences en courbe (fig. 1); 
les chiffres des autres expériences sont laissés en tableaux. 


438 cc. 


tear 
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Cette courbe montre, avec une netteté évidente, l’effet énorme et 
immédiat de la lobéline sur le volume respiratoire (ligne pointillée). 
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Cet effet sensible a disparu en 20 minutes; peut-être reste-t-il une 
légère influence durant 10 minutes encore. Il est évident aussi que l’effet 
dépressif de la forte dose de morphine dure près d’une heure. Le 
relèvement du volume respiratoire de la 40€ à la 60€ minute est proba- 
blement dû à la disparition de l’effet morphinique. 

Remarquons toutefois que l’animal ne revient pas à sa respiration 
normale d’avant la double intoxication. Il y a même, à la fin, des oscil- 
lations suspectes et qui rentreront peut-être dans le cadre des quelques 
morts tardives et subites que nous avons signalées. 

La fréquence respiratoire (ligne pleine) ne laisse pas juger aussi 
bien des phénomènes, mais on sait combien cette fréquence chez le 
lapin se laisse influencer par de petites causes. 

Remarque. — De suite après l’injection de sulfate de lobéline, nous 
avons remarqué conformément à l’opinion de OTT & ROMBERG (4) 
qui travaillèrent sur des chats, une influence exercée par le médicament 
sur les nerfs vaso-moteurs; mais, contrairement à ce que constatèrent 
ces auteurs, nous avons remarqué chez nos lapins une vaso-dilatation 
intense avec chaleur aux extrémités, congestion des veines de l'oreille, 
rétrécissement de la pupille et salivation abondante. 

Les expériences suivantes montrent des variantes des mêmes phé- 
nomènes principaux. 


EXPÉRIENCE 25. — Poids du lapin 2.100 gr. 

















; . Volume respiratoire | Fréquence Injection intraveineuse par kgr. 
Minutes i ; 
par minute | Effets généraux 
---— | 1 za Lo lla re atta 
o 400 | 140 | Normal. 
| : | Morphine, 7,5 milligr. 
5 | 120 48 | 
10o ` 136 44 
15 | 124 40 | 
e | | Lobéline, 5 milligr. 
e 154 | 28 | 
20 324 36 
25 | 240 | 24 
40 : Mort subite. 


Voici donc un de ces cas de morts tardives inexpliquées, ni convul- 
sives, ni asphyxiques, et sans que les doses de chacun des poisons 
aient été plus élevées que dans les cas suivants. 
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ExPÉRIENCE 27. — Poids du lapin 2.200 gr. 

: | Volume respiratoire Injection intraveineuse par kgr. 
— par minute EE Effets généraux 
ea | alia 

o 280 | 116 

| Morphine, ı5 milligr. 
5 105 | 38 
10 84 | 28 
15 50 20 | Effet excessif. 
Lobéline, 7,5 milligr. 

5 288 | 72 Pas de convulsions. 

10 240 | 48 
15 218 56 

20 140 56 | Retour de l'effet morphinique. 

25 r80 60 | 

30 249 52 Bien être. 

45 263 52 | 

60 208 52 


Ce qui est impressionnant, c’est de voir la hausse immediate de la 
capacité respiratoire et son maintien durant longtemps. A la 35 me 
minute l’animal est debout et veut manger; mais vers la 4ome à la some 
minute il semble plus nerveux, c’est le moment critique où la mort 
subite est survenue parfois. La dose tolérable, si on s’en rapporte 

















| Toute intoxication paraît finie. 


a ces 2 expériences, paraît varier notablement d’animal a animal. 


EXPÉRIENCE 28. — Poids du lapin 2.200 gr. 














Minutes | 
par minute 
| 

o 396 
5 185 
10 160 
IS 70 
5 290 
10 250 
15 270 
20 210 
25 222 
30 200 
35 220 
40 312 
45 180 
so 72 
55 | 200 

Dès 


l'injection de 7,5 milligr. de lobéline par kgr. d’animal, nous 


: Volume respiratoire | 
p | Fréquence 


| 
| 





Injection intraveineuse par kgr. 
Effets généraux 
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2 Morphine, ı5 milligr. 


Lobéline, 7,5 milligr. 
88 Convulsions fortes mais courtes. 





36 | Periode de faiblesse tardive. 
36 
i 
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remarquons des grimaces très fortes avec contractions, opistotonos, 

la pupille se rétrécit et 11 y a vaso-dilatation périphérique. 
Remarquons que l'augmentation du volume respiratoire entre la 

352€ et la 45M® minute est constante dans toutes nos expériences. 


EXPÉRIENCE 29. — Poids du lapin 2.000 gr. 





Volume respiratoire | Injection intraveineuse par kgr. 








nalen par minute | Fréquence | Effets généraux 
o | 304 152 | 
| Morphine, 15 milligr. 
5 | 208 32 
10 ` 132 24 
15 | 184 | 28 
| Lobéline, 7,5 milligr. 
5 | 400 40 Pas de convulsions. 
10 333 | 40 
15 | 118 | 32 
20 265 32 
25 | 165 | 28 Retour de l'effet morphinique. 
30 ` 132 | 24 
35 | 117 | 24 
40 | 97 | 24 
45 | 240 48 
so | 160 32 
55 112 28 | Fatblesse tardive? 
60 | 87 28 | 


EXPERIENCE 30. — Poids du lapin 2.100 gr. 





| 


È 
Volume respiratoire 


Minutes, e _ Fréquence ` Injection intraveineuse par kgr. 
| par minute | 
© 238 140 
Morphine, 15 milligr. 
5 83 32 
10 162 36 
15 130 32 
Lobéline, 15 milligr. (en 1 fois) 
s 420 84 Légers spasmes locaux. 
10 446 72 
15 416 60 
20 340 68 
25 288 64 
30 224 56 
35 396 64 
40 372 60 
45 | 220 60 Bien être. 
so 229 56 
55 252 56 
60 262 64 


13 
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Après l'injection de 7,5 milligr. de lobéline nous constatons peu 
d’excitation, tremblement des pattes et rétrécissement des pupilles. 
Nous injectons 15 milligr. de lobéline, aussitôt après l’excitation 
le lapin fait quelques mouvements convulsifs, s’excite et cherche à se 
mettre sur ses pattes. Après 45 minutes l’animal mange et cherche à 
boire. 

Conclusion. Après la morphine, l’action de la lobéline est régulière. 
Quelque soit la dose de morphine appliquée, même lorsque la respiration 
en est devenue très faible (exp. 27), la lobéline est immédiatement et 
énergiquement stimulante. Elle ramène souvent le volume respiratoire 
vers le taux normal et parfois au-dessus de la normale (exp. 29 et 30) 
et cet effet dure de 20 à 40 minutes. 

La dose de lobéline nécessaire pour produire pareil effet est dans la 
zône des doses mortelles pour le lapin non intoxiqué; pourtant ici 
seul 1 lapin sur 10 est mort et c’est d’une mort tardive non expliquée. 

Des doses moindres n’ont pas d'effet suffisamment marqué. 


IV. — LA LOBÉLINE APRÈS L’HEROINE 


Si pour la morphine nous avons suivi les indications de DECKERS, 
nous avions pour nous guider dans ce nouveau médicament les indica- 
tions de IDE (13): 1/4 de cgr. d’héroine par kilo. Pourtant pour nos 
expériences la dose était un peu trop forte, l’animal pouvait en mourir; 
aussi nous avons injecté à tous nos lapins un quart de cgr. par animal, 
soit 2,5 milligr. par kil. 

Pour les doses de lobéline, nous avons également procédé par tà- 
tonnements. Voici deux des expériences préalables. 


EXPÉRIENCE 11. —- Animal 2.400 gr., 56 respirations par minute. 

Dans la veine marginale de l’oreille nous injectons 2,5 milligr. d’heroine et peu après, 
la respiration tombe à 20 par minute. Après 15 minutes d’attente nous injectons dans la 
veine 2,5 milligr. de sulfate de lobéline par kilo d’animal. De suite nous remarquons un 
peu d’excitation, et après 10 minutes nous avons une fréquence de 20 respirations par 
minute : 15 minutes plus tard 32 respirations par minute. Après avoir attendu 10 minutes 
nous jugeons qu’on peut réinjecter une nouvelle dose de lobéline et cette fois c’est 3 milligr. 
par kilo que nous injectons. Immédiatement après, la respiration monte à 84 par minute. 


Cet effet n'était pas suffisant, aussi est-il nécessaire d’augmenter 
nos doses de lobéline pour avoir un effet bien net. 


EXPÉRIENCE 12. — Animal 2.300 gr., 88 respirations par minute. 

Nous injectons alors 2,5 milligr. d’héroïne : 44 respirations par minute et le volume- 
minute est de 118 cc. Aussitôt l’effet héroïnique obtenu, nous injectons dans la veine 
5 milligr. de lobéline. Nous avons de suite de l’excitation. Un rétrécissement de la pupille, 
une vasodilatation périphérique. La fréquence est de 40 respirations par minute et le 
volume-minute est de 240 cc. ` | 

Après 10 minutes : 28 respirations à la minute, 184 cc. comme volume-minute. 


L'effet de la lobeline, s’il est plus marqué ici, n’est cependant pas 
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encore suffisant. Nous sommes donc arrivé, comme après la morphine, 
à la dose de 7,5 millgr. de lobéline par kilo. 

C’est la dose qui a été injectée dans toutes les expériences qui vont 
suivre. Comme chez les animaux morphinisés, une excitation survient 
sitôt notre injection de lobéline faite : salivation abondante, congestion 
des vaisseaux de l'oreille, chaleur, et rétrécissement pupillaire. 

Nous reproduisons aussi une expérience type en graphique. 
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L'effet de l’héroïne seule avait réduit la volume respiratoire au 
quart de la normale, la fréquence surtout était tombée trés bas, de 
12 à 16 par minute, un peu irrégulièrement. 

La lobéline raméne un volume à 2 puis 4 3 fois le volume héroinique, 
sans atteindre ici la normale; mais dans d’autres expériences elle l’at- 
teindra facilement. 

L’action de l’héroine semble moins longue que celle de la mor- 
phine et parait bien définitivement épuisée aprés 55 minutes; car, 
nous savons déja que le second relévement du volume respiratoire 
qu’on voit dans cette courbe ne peut pas étre attribué a la lobéline. 
La faiblesse générale aprés une heure est probablement du domaine 
de cette intoxication tardive qui s’est montrée fréquemment aprés 
morphine-lobéline. Ici aussi elle sera illustrée par une mort tardive. 
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EXPÉRIENCE 17. — Animal pesant 2.200 gr. 





| Volume respiratoire : Injection intraveineuse par kgr. 


Minutes | | Fréquence . 


par minute | Effets généraux 
o 448 112 
Héroïne, 2,5 milligr. 
5 48 16 | Effet excessif d’héroine. 
10 36 12 | 
15 102 12 
Lobéline, 7,5 milligr. 
5 612 64 | Convulsions assez vives. 
10 198 36 
15 364 56 
20 176 52 | 
25 193 44 
30 198 44 
35 140 40 
40 256 32 
45 144 32 
50 98 28 Faiblesse tardive. 
55 140 28 | 
60 144 32 | 


Aussitòt après l’injection de lobéline, agitation, opistotonos, grands 
efforts respiratoires, l’animal s’étend et tombe sur le flanc. A ce moment 
on constate une forte augmentation du volume respiratoire, mais elle 
n'est que passagèrement aussi haute. 


EXPERIENCE 18. — L’animal pése 2.100 gr. 











| Volume respiratoire | | Injection intraveineuse par kgr. 
Minutes. sian Fréquence Effets gendraus 

| | 

o | 188 128 | Volume respiratoire anormalement bas. 
| Heroine, 2,5 milligr. 

15 | 180 | 40 
| Lobéline, 7,5 milligr. 

5 | 312 | 48 Pas de convulstons. 

10 154 | 44 

15 173 | 36 

20 234 36 

25 180 | 36 

30 144 32 | 

35 | 126 36 

40 140 28 

45 | 180 36 

so | 180 36 

so | 180 36 

55 244 44 

60 200 40 
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Nous remarquons que chez cet animal l’héroïne n’a pas beaucoup 
abaissé la capacité respiratoire quoique la fréquence eût fort baissé. 
Malgré cela, l’action de la lobéline a été manifeste et à certains moments 
elle a presque doublé le volume-minute. Après la morphine-lobéline, 
le volume respiratoire se relevait seulement vers la 40° minute; ici il 
se relève vers la 15€ ou la 20€ et alors l’animal manifeste une grande 
vivacité. 











EXPÉRIENCE 19. — L'animal pèse 2.250 gr. 
Minutes Voume Gel Fréquence ` Injection intraveineuse par kgr. 
par minute 
S =. = se 2 La ne 
o | 312 | 120 | 
| | Héroine, 2,5 milligr. 
5 | 88 12 | 
10 | 120 12 | 
15 | 180 36 | 
| | Lobéline, 7,5 milligr. 
5. 480 48 
10 302 48 
15 | 300 60 
20 321 44 
25 | 216 48 
30 200 40 | 
35 188 48 | 
40 | 150 32 | 
45 244 40 
so 177 48 
55 148 48 
60 260 52 


EXPÉRIENCE 20. — L’animal pèse 2.000 gr. 





| i ; 
i Volume ispirate, 





| 
Minutes Frequence | Injection intraveineuse par kgr. 
par minute | | 
| ELE ee ge 
o | 276 | 92 
| Héroine, 2,5 milligr. 
5 84 28 
15 60 | 24 
| | Lobéline, 7,5 milligr. 
e | 440 80 
10 269 56 





15 : | 44 _ Mort subite. 
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EXPÉRIENCE 21. — L'animal pèse 2.200 gr. 





| Volume respiratoire | Injection intraveineuse par kgr. 


Minutes : | ; 
par minute Effets généraux 


| Frequence 








SNE WS 


| Héroïne, 2,5 millgr. 
15 | 53 | 28 
| | Lobéline, 7,5 millgr. 
5 248 40 Quelques mouvements clomques. 
10 ` 100 20 | 
20 ` 173 28 
25 ` 104 40 | 
35 | 132 44 
45 . 168 56 


Après l’injection de lobéline pas d’intoxication grave, seulement 
quelques mouvements. Durant toute l’expérience l’animal a été plus 
vivace que tous les autres. 


EXPÉRIENCE 22. — L’animal pèse 2.300 gr. 





: Volume respiratoire | ‚Injection intraveineuse par kgr. 





Minutes par minute | Freduence Effets généraux 
o 171 150 
| Héroine, 2,5 millgr. 
15 | 66 16 
| Lobéline, 7,5 millgr. 
5 | 179 | 28 | Spasmes isolés. 
10 ` 198 | 32 | 
15 ` 198 | 40 
20, 397 | 56 
25 249 | 52 | 
30 : 115 | 48 | 
35 145 | 52 
40 | 79 | 36 | Faiblesse tardive 
45 132 60 | 
50 | 153 | 64 
55 | 198 60 
60 288 72 


Après l'injection de lobéline, l’animal fait beaucoup de grimaces 
et paraît très intoxique, mais il se remet vite. 
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EXPÉRIENCE 23. — L’animal pèse 2.300 gr. 
Minutes Volume respiratoire l'Étéquences Injection intraveineuse par kgr. 
par minute | Effets généraux 
o 240 160 
| Heroine, 2,5 milligr. 
15 84 28 
Lobéline, 7,5 milligr. 
5 255 44 | Pas de spasmes. 
10 204 64 | 
15 155 së ` 
20 245 | 48 
25 259 | 52 
39 259 | 52 
35 156 | 40 
40 204 | 40 
45 28 | 56 | Faiblesse tardive. 
so 215 > | 44 | | 
55 198 | 36 | 
60 172 36 


L’animal n’a pas présenté de phénomènes cérébraux. 

Conclusion. De toutes ces expériences nous devons conclure que la 
lobéline a une action manifestement et régulièrement stimulante du 
centre respiratoire après action de l’héroïne. L'action est très rapide 
et produit des effets suffisamment prolongés. 


V. — LOBÉLINE APRES CHLOROFORME - 


Si l’action de la lobéline était intéressante à étudier après l’action 
des stupéfiants, elle l’était encore davantage au cours des différentes 
narcoses, car c'est surtout là que nous avons besoin d’un médicament 
stimulant de la respiration. 

Les relations cliniques qui nous viennent surtout d'Allemagne, 
celles de ECKSTEIN et ROMINGER (25), celles de BEUMER (26), Haas (23) 
ou de GRILL (26), nous faisaient espérer un effet favorable, au moins. 
Hélas, nos expériences nous ont fait déchanter au fur et à mesure 
que nous avancions. 

La méthode d’anestésie employée ici, a été décrite plus haut ; nos 
animaux étaient trachéotomisés et les doses de chloroforme étaient 
conformes au schéma de DECKERS (14). 

Pour faire comprendre l’ordre de ces expériences, il nous faut faire 
quelques remarques. 

Les effets bienfaisants de la lobéline après morphine et heroine 
nous faisaient prévoir des avantages similaires au cours des narcoses. 
Les résurrections annoncées en chirurgie nous les faisaient espérer 
davantage encore. Aussi nous commençons par pousser la narcose 
jusqu’au stade avancé avec menace de défaillance respiratoire, et alors 
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nous injectons les doses qui avaient eu du succès après la morphine. 

Invariablement nos animaux étaient foudroyés. | 

Nous abaissons alors les doses de lobéline; la mort survient encore 
pour des doses que supportent facilement les animaux frais. 

Enfin à des doses infimes, la mort ne survient plus; mais au lieu 
d'augmenter le volume respiratoire, la petite dose submortelle abaisse 
encore ce volume. 

Quoique l'intérêt pratique ne s'attache ou aus accidents chlorofor- 
miques, nous avons réduit l'influence du chloroforme et essayé l'effet 
de la lobéline à des stades moins avancés. Or, l’action excitante de la 
lobéline reparaît seulement quand le chloroforme n’a pas encore 
modifié sensiblement la respiration, ce qui ne présente plus aucun 
intérêt pratique. 

Voici la suite de ces expériences : 


EXPÉRIENCE 31. — L’animal pèse 2.000 gr. 


‘ Volume respiratoire 











Minutes | Fréquence Médicaments 
| par minute | 
| | 
o 750 | 60 
| Chloroforme 18 % 
5 | 616 112 | 
10 640 128 | 
15 288 72 | 
| Chloroforme 12 % 
5 270 100 , 
10 332 128 ! 
| Chloroforme 8 % 
5 540 108 | 
10 268 | 132 | 
15 112 | 132 | 
| | Lobéline, 7.5 milligr. par kgr. 
| _ Mort immédiate. 
EXPERIENCE 32. — L’animal pése 2.150 gr. 
Minutes volume TESPA RE Fréquence Médicaments 
par minute i 
o 528 Ä 48 
Io Chloroforme 18 % 
10 ` Chloroforme 12 % 
10 Chloroforme 8% 
I 5C 259 96 





Lobéline, 7,5 millgr. par kgr. 
Mort après quelques efforts respiratoires. 


Voyant ces morts brusques en paralysie respiratoire, nous avons 
diminué les doses de lobéline tout en poussant très loin les narcoses 
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chloroformiques. Nous avons donc essayé la dose de 5 milligr. par 
ker. d'animal. Voici trois expériences avec le même résultat fatal. 


EXPÉRIENCE 7. — L'animal pèse 2.200 gr. 
Avant l’inhalation, volume-minute = 390 cc.; fréquence = 120. Quand le lapin 
chloroformé cesse de respirer, nous injectons la dose de lobéline. L’animal meurt. 


EXPERIENCE 8. — L’animal pèse 2.200 gr. 

À l’état normal, volume-minute = 58 cc.; fréquence = 88. Quand, sous l'effet du 
chloroforme l'animal ne fait plus que des efforts inspiratoires de 1 cc. chacun, nous 
injectons la dose de lobéline. L’animal ne réagit pas. Il cesse tout effort respiratoire, 
il est mort. 


EXPÉRIENCE 33. — L’animal pèse 2.100 gr. 

A l’état normal, volume-minute = 720 cc.; fréquence = 72. 

Sous 18 % de chloroforme pendant 10 minutes. 

Sous 12 % de chloroforme pendant 10 minutes. 

Sous 8 % de chloroforme pendant 10 minutes. 

Après 5 min. vol.-minute = 420 cc.; respirations par minute = 120. 
Après 15 min. vol.-minute = 336 cc.; respirations par minute = 120. 
Sitôt l'injection de 5 milligr. par kilo, l'animal meurt. 


A ce moment, comme les solutions n’étaient pas toujours fraîchement 
préparées, nous avons voulu savoir si la solution de lobéline datant 
de quelques jours ne s’altère pas et si elle ne devient pas toxique par 
le fait même. 

Or, l'expérience suivante, à dose non mortelle, faite sur un même 
animal, nous a donné tous nos apaisements. 


EXPÉRIENCE o — L'animal pèse 2.250 gr. 

Après avoir mis l’animal sous une influence moyenne de chloroforme, nous lui injec- 
tons 5 milligr. de l’ancienne solution. De suite après, il fait quelques grimaces, puis tout 
rentre dans l’ordre. 

Profitant de cet état de chose, nous injectons d’une nouvelle solution aussi 5 milligr. 
La bête fait quelques grimaces et de nouveau tout rentre dans l’ordre. 

La respiration reste lente et la capacité n’est pas modifiée. 20 minutes après que cet 
état a perduré nous réinjectons une nouvelle dose de lobéline et le résultat reste le même. 


La tolérance de cet animal aux doses répétées est due sans doute 
au fait que nous avons eu à faire à un animal particulièrement résistant. 
Comme on l’a déjà vu avec morphine et héroïne, les doses mortelles 
varient énormément d’animal à animal. 

Cette expérience prouve suffisamment ce que nous cherchons: que, 
s’il y a des altérations dans les solutions anciennes de la lobéline, elles 
ne sont pas suffisantes en tout cas pour augmenter la toxicité de la 
drogue. 

Nous avons donc continué d’abaisser les doses de lobéline, et 
passons d’abord à 3 milligr. 

L’animal survivait seulement 5 minutes. Mais ce qui est plus inté- 
ressant c’est que de suite après l’injection, au lieu d'augmenter sa 
capacité respiratoire il l’abaissait de moitié de ce qu’elle était anté- 
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rieurement, tout en augmentant la fréquence. Et ceci prouve ce que 
nous disions au début, page 3, que les expériences de WIELAND 
indiquent bien plus un état de forte intoxication après injection de lo- 
béline plutôt qu’une augmentation de la capacité respiratoire. 








EXPÉRIENCE 34. — Poids 2.000. 
| 
Minutes Médicaments Volume-min. Fréquence 
| | | 
o ` o | 364 | 40 
1a10  Chloroforme 18 % | | 
10 à 20 © chloroforme 12 % | 
20 à 35 | Chloroforme 8 % i 
40 | Chloroforme 8 % a 246 112 
Lobéline 3 millig. p. kil. 
41 108 | 108 
45 ‘ Impossible à mesurer : 88 


| Mort asphyxique. 


Il s'agissait donc après cela de diminuer encore les doses. Cette 
fois c’est à un milligr. de sulphate de lobéline Merck que nous nous 
sommes adressé. Mais nous avons encore eu des morts. 











EXPÉRIENCE 35. — Poids 2.500. 
| Ser 
Minutes Medicaments Volume-min. Fréquence 
| | 
| 
o o 540 | 108 
o à 35 Chlorof. décroissant | 
35 320 160 
40 Lobeline ı m.kil. | 48 


| sua 
| Cessation de respiration. 


Il fallait aller encore plus loin : car nous avons alors injecté 1/2 millgr. 
de sulfate de lobéline dissout dans un demi centim. de sérum-physio- 
logique. La fréquence respiratoire augmente mais le volume-minute 
baisse encore dans de grandes proportions de suite après l’injection; 
au point que la force expiratoire de l’animal n’est plus assez grande 
pour chasser l’air dans le tube gradué. Le lapin meurt dans la 5° min. 





ExPÉRIENCE 36. — Poids 2.500. 
Minutes Médicaments . Volume-min. Fréquence 
o 636 120 
O à 35 Chloroforme. | 300 
Lobéline 0,5 m. p. k. 
36 | 89.6 | 124 


40 | Mort asphyxique. 
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EXPÉRIENCE 37. — Poids 2.100 gr. 


Minutes | Médicaments Volume mun. | Fréquence 


| 


O o | 480 40 
0à35 Chloroforme | 310 
Lobél. 0,5 mg. p.k. | 
36 Chloroforme main- | 255 
45 tenu à 8 % 270 
Lobél. 1 mg. p.k. | | Cessation de respiration. 
46 Air libre. | Respiration artificielle. 
47 » | Respiration spontanée faible. 
47 à 77 n Respiration spontanée. 
_ Lobél. 3 mill. p.k. | Respiration non modifiée. 
97  Lobél.7 mgr.pk. | 264 | 36 


Remarquons ici: 1° que le demi-milligr. de lobéline a diminué le 
volume respiratoire d’un animal encore loin de la mort chloroformique; 
2° que le milligramme a coupé totalement la respiration. 

Nous avons alors commencé à lutter contre l’asphyxie par la respi- 
ration artificielle, comme nous le ferons maintes fois encore. Sans 
elle, cet animal aurait succombé après le milligr. de lobéline, comme 
les précédents. La dose d’un demi-milligr. de lobéline est donc la dose 
limite tolérable pour l’animal chloroformé. 

Nous avons donc plusieurs fois injecté cette dose aux animaux x chlo- 
roformés; c'est la dose recommandée par Wieland. Ici nous avons 
2 cas à envisager : 

Ceux chez lesquels la narcose n’était pas profonde ont donné une 
augmentation de la fréquence. Nous n’avons pas mesuré le volume. 

Ceux chez lesquels la narcose était profonde, nous n'avons pas cons- 
taté d’amélioration respiratoire, comme le montreront encore les ex- 
périences du .chapitre suivant. 


Mais dans toutes les expériences précédentes nous injections la 
lobéline pendant que l’animal restait sur le circuit d’atmosphère chloro- 
formée pour éviter l’objection, en cas d’effet favorable, que lair libre 
seul fût cause de l’amélioration. Nous sommes allé plus loin. 

Nous chloroformons l’animal jusqu’à défaillance respiratoire, nous 
rendons l’air libre et injectons immédiatement le demi-milligramme 
de lobeline. L'animal reste inerte et ne fait plus un effort. 

Conclusion. Chez les lapins chloroformés, l'effet de la lobéline est 
désastreux, même à des doses très faibles. La capacité respiratoire n'a 
augmenté chez aucun animal chloroformé par l’administration de sul- 
fate de lobéline. 

La dose sub-mortelle de lobéline, pour un animal que le chloro- 
forme ne menace pas encore d’asphyxie, au lieu d’améliorer la res- 
piration, l’affaiblit dans tous les cas. Seuls de rares animaux dont la 
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respiration était encore presque normale sous le chloroforme, pré- 
sentaient une excitation lobélinique : mais cela n’a plus aucun intérêt 
pratique. 

VI. ETHER ET LOBÉLINE 


Nous avons alors cherché si l’éthérisation n’allait pas donner de meil- 
leurs résultats pour la lobéline. Nous étions en droit de l’espérer puisque 
l’éther n’abaisse pas tant la pression sanguine, permet une respiration 
plus énergique et ne parait donc pas intoxiquer autant le centre respira- 
toire, que le chloroforme ne le fait. 

Nous avons procédé à nos expériences de la facon que nous avons in- 
diquée dans le début de ce travail. Nous placions nos animaux dans des 
atmosphères de 50 % d’éther, puis nous tombions à 20 %. 

Comme pour toutes les autres expériences précédentes c’est dans l’in- 
connu que nous avons commencé. Aussi avons-nous débuté nos injec- 
tions de lobéline par 5 milligr. au kilo: nos animaux moururent de suite. 


EXPÉRIENCE 40. — Poids du lapin 2.200 gr. 





Volume 

















Minutes Médicaments | | Fréquence 
| | min. 
o | o 440 | 44 
où 10 | Éther 50 % 
10 à 20 : Éther 20% | 
20 355 96 
Lobél. 5 mg. p.kil. Cessation de respiration. 
| Le cœur bat encore. Nous enlevons letube de com- 
| munication avec l’éther et nous adaptons la canule 
. trachéale à une soufflerie de respiration artificielle. 
| Nous pratiquons celle-ci durant 20 minutes. Durant 
| cette manœuvre le lapin a des tremblements de 
. pattes d’abord, puis il se met à les mouvoir volon- 
' tairement. Dès qu’il respire spontanément, nous le 
| | laissons aller et 5 minutes plus tard nous prenons sa 
| | respiration. À partir de ce moment, l'animal doit 
| être considéré comme hors de l'influence de l’éther. 
| Nous le soumettrons comme tel à la lobéline seule, 
| | donc sans éther. 
Depuis 25 minutes _ | 
45 sans éther 624 52 
Lobél. 2,5 mill.p.k. , 640 ` 64 
5o Air libre. | 792 68 
55 Id. 704 64 
Lobél. 5 mill. pk 
56 Air libre. ' 576 64 
61 id. «684 ` 36 
‘ Lobél. 7,5 mg. p.k. | i 
248 40 
67 180 36 
SS "` 223 36 


A ce moment nous remarquons que la respirationde 
| . l’animal est difficile. Nous avons déjà injecté pres- 
| : que la dose mortelle. Nous injectons alors 1 cgr. 
| | par kilo et l’animal cesse de respirer aussitôt. 
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ExPÉRIENCE 41. — L’animal pèse 2.250 gr. 
Vol.-min. Fréquence 
Respiration normale Be os een uel cae RD mc SE we à 360 40 
Anesthésie a l’éther Pod a a Ea : 414 68 
Lobéline 5 mill. par kil. “Cessation de la respiration immédiate. 


Nous avions donc dépassé la dose tolérable. 
Nous essayâmes alors 4 milligr. par kilo; nos animaux cessaient de 
respirer 5 minutes après l'injection. 


EXPERIENCE 44. — L'animal pèse 2.200 gr. 
Volume Fréquence. 


Respiration normale sn okt ody ve. 240 24 
Anesthésie profonde à l’éther . . . . . . . . 148 124 
Lobéline, 2 milligr. p. kgr. me ee, BS i de de A Arrét. 

Durant 30 secondes ke SSL dl e e A Respiration artificielle. 
Ether faible, dose 10 % sull di de e Respiration spontanée. 
Après 5 minutes A de e e i dè de 48 86 72 
Lobéline, 1 milligr. p. kgr. . . Mouvements inefficaces. 


A ce moment les efforts avi se constatent i. de visu mais ils sont si superficiels 
que l’air ne soulève plus les soupapes de l’appareil. 


Il est vrai que l’anesthésie de cet animal était profonde, et que la 
respiration était bien faible, fréquence grande mais volume petit. 
Mais c'est précisément en pareil cas que la lobéline devrait améliorer 
la situation, si elle était utile. Or, elle achève chaque fois l’animal, 
même à ces petites doses. 

Enfin, aux doses moindres de 1/2 millgr. par animal, que nous avons 
employé en dernier lieu, la fréquence augmente, mais elle a plutôt 
l’air d’être une halletance préagonique qu’autre chose, et le volume- 
minute n’est en tous cas pas augmenté. 

Conclusion. Nous voyons donc que l’usage de la lobéline après nar- 
cose profonde à l’éther est loin d’être innocent sur les lapins. 


VII. — NOCIVITÉ COMPARÉE DE LA LOBÉLINE 
A. Comparaison sous-chloroforme et sous-éther 


Il y a une façon péremptoire de mesurer la nocivité de la lobéline 
en association avec le chloroforme d’une part et avec l’éther d’autre 
part, ou enfin en regard de la nocivité de la lobéline seule. Il suffit 
pour cela de faire subir au même animal les deux narcoses successive- 
ment. 

Les conditions qui permettent la double expérience sont : 

la rapidité avec laquelle la lobéline cesse son effet, et la possibilité 
de ranimer un animal par la respiration artificielle, dût-on la faire pen- 
dant 20 minutes et plus. 

Nous injecterons donc la lobéline à un animal chloroformé de façon 
à arrêter sa respiration; puis après l’avoir ranimé à la respiration arti- 
ficielle, nous lui ferons inhaler l’éther. 
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L’objection contre la seconde narcose, en disant que le centre res- 
piratoire pourrait avoir conservé une faiblesse résultant de la première 
narcose, n’aura pas à intervenir si on choisit l’ordre des narcoses de 
facon à ce que dans la seconde la lobéline paraisse moins nocive. Tout 
fait présumer ici que le chloroforme est plus nocif que l’éther. 

L’expérience le montrera bien nettement : 




















EXPÉRIENCE 38. — L’animal pèse 2.200 gr. 
Volume respiratoire init i ; 
Minutes . Fréquence Injection intraveineuse par kgr. 
| par minute 
o ` 304 | 40 | Aucun medicament. 
oä Is | | | A 8 % de chloroforme. 
200 | 160 
| Lobéline, 1/2 milligr. 
de suite 86 i 148 
Ke? 75 | 148 
10 108 | 160 
15 SI | 144 | Lobéline, 1/2 millgr. 
| La respiration spontanée s’arrete. 
| | | Nous faisons la respiration artificielle 
durant une minute; alors la respira- 
7 tion spontanée reprend. Nous met- 
tons l’animal dans une atmosphère 
| | légèrement éthérée de 6 gr. sur 100 
! | litres, faible dose que nous doublons 
‘ après 5 minutes : puis nous reprenons 
| les mensurations à 12% d’éther. 
5 306 | 68 
Lobéline, 1 milligr. 
de suite 340 | 68 
5 347 68 
Io | 347 68 
| Lobéline, 2,5 milligr. 
de suite | 285 | 56 
5 270 | 60 | 
10 , 237 | 72 
| | | Lobéline, 4 milligr. 
de suite ` 155 | 64 | 
5 . 145 68 
| | A l'air libre. 
| 340 | 68 
5 ` 256 | 64 | 


En déplaçant l’anımal, il meurt. 


Cette expérience illustre plusieurs faits déjà étudiés plus haut. Sous 
l’ether les doses de 2,5 mgr. lobéline au lieu de faire croître le volume 
respiratoire produisent un effet inverse. Le placement de l'animal 
à l’air libre augmente instantanément sa capacité. Après chloroforme, 
la dose d’éther qui entretient la narcose selon DECKERS, amplifie /a 
respiration bien mieux que par la lobéline. 
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La dose mortelle de lobéline après l’éther est certainement 4 à 8 fois 
plus élevée qu'après le chloroforme, puisqu'il supporte bien 2 milligr. 
au lieu de mal supporter un demi milligr. Toutefois toutes les doses 
intermédiaires de 2 milligr. à 4 milligr. diminuent plutôt le volume 
respiratoire. 

La mort tardive de cet animal ne s’explique pas ici, elle doit être 
attribuée toutefois à la lobéline, et ne peut être qu’une mort syncopale. 


EXPÉRIENCE 39. — L'animal pèse 2.400 gr. (Nous avons employé une solution fraiche 
de lobéline) . 





Volume respiratoire 





Minutes Fréquence | Injection intraveineuse par kgr. 
par minute | 
o | 336 55 
0à30 | . Sous chloroforme, avant lobéline, 
259 96 
| Lobéline, 1/2 milligr. 
de suite 204 104 
5 182 | 96 
10 216 112 i 
I5 244 - 132 
| Lobéline, 1/2 milligr. 
de suite | 136 132 i 
5 132 | 120 | 
IO 186 124 
Il cesse de respirer. 12 % d’éther (après respiration artif. 
_ de 2 min.) 
È 295 | 
Lobéline, 2,5 milligr. 
de suite 100 72 | 
s | 104 | 88 
10 ` 126 ` 84 | 
| 


Mort. | Lobéline, 5 milligr. 


Après chloroforme comme après éther, aucune dose de lobéline 
n'a accru sérieusement la capacité respiratoire: c’est le contraire qui 
est arrivé constamment. 

La drogue paraît donc néfaste dans toutes les narcoses profondes. 

Ici la dose mortelle après chloroforme est de 1 milligr. 

Après éther la dose mortelle se trouve entre 2,5 milligr. et 5 milligr. 

Remarquons encore une fois qu’au cours de la narcose chlorofor- 
mique, la présentation d’éther à inhaler a relevé bien plus efficacement 
la respiration que la lobéline ! 


B. Comparaison sous éther et a lair libre 


Nous pouvons comparer aussi sur un même animal la dose asphy- 
xiante de la lobéline donnée durant une étherisation et donnée en 
dehors de toute narcose. 
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EXPÉRIENCE 42. — L’animal pèse 2.100 gr. 


Frais : volume-minute = 365 cc., fréquence = 44. 

Nous plaçons l’anımal dans une atmosphère d’éther telle qu’elle a été déterminée 
au début de ce chapitre pour avoir une narcose normale. 

Nous mesurons et constatons que la respiration est à peu près normale. 











Minutes VEINE bene | Fréquence Injection intraveineuse par kgr. 
par minute 
25 | 330 | 100 | Sous éther 30 %. 
| Lobéline, 4 milligr. 
de suite 114 52 | 
5 220 88 


L'animal cesse brusquement de respirer. Respiration artificielle. 1 min. puis 
18% d’éther. 
| 


de suite 384 96 | 
5 380 | 100 Ä 
| Air libre. 15 minutes. 
| | Lobeline 7,5 milligr. 
de suite 295 | 72 
5 304 76 | 
10 288 | 72 
15 340 | 68 | Lobéline ro milligr. 


Aussitôt la respiration cesse complètement. Après 1/2 heure, le cœur bat encore grâce 
à la respiration artificielle entretenue régulièrement; mais aucun effort respiratoire 
spontané ne reparait encore. Nous abandonnons alors l’animal à son sort. 


Conclusion. Cette expérience montre avec grande netteté deux choses : 
1° l’action néfaste de la lobéline : même au cours d’une éthérisation 
qui en apparence n'avait pas lésé les forces respiratoires, les 4 milligr. 
de lobéline, par kil., ont réduit immédiatement la respiration, et l’ont 
arrêtée totalement quelques minutes plus tard; 2° la dose tolérée est 
beaucoup plus élevée lorsque l’éther est éliminé du corps : sous l’éther 
4 milligr. ont arrêté la respiration : à l’air libre 7 milligr. ne produisent 
aucun effet, ou à peine, un léger affaiblissement. 

La dose de 10 milligr., survenant 15 minutes après celle de 7 milligr. 
est tombée certainement dans la zone d'effet de cette dernière : elle 
a achevé l’animal. 


Il y a lieu de refaire l’expérience : 1° avec des doses de lobéline plus 
faibles pendant l’éthérisation simplement anesthésiante, et 2° à dose 
lobélinique plus forte d'emblée quand l’éther était éliminé. 
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EXPÉRIENCE 43. — L'animal pèse 2.050 gr. 





EE | 
l 


Volume respiratoire | | 




















Minutes | Fréquence Injection intraveineuse par kgr. 
par minute | | 
| 
o) 420 56 Normal. 
Ether 
ao ` 330 44 
| Lobéline, 2,5 milligr. 
de suite 795 56 
5 432 48 
10 480 48 
25 560 56 
| Lobéline, 2,5 milligr. 
de suite „320 64 | 
5 | 320 64 Fin de l’inhalation d’éther. 
| Respiration a l’air libre, 15 min. 
de suite | 184 | 40 | Lobéline, 1 cgr. 
5 132 | 44 
8 ‘ L'animal cesse de respirer. 


La respiration artificielle de 5 minutes ranime l’animal. Nous avons alors injecté 
2 milligr. de la drogue par kilo, nous n'avons plus constaté d'augmentation du volume 
respiratoire. 


Nous aurions pu varier encore les modalités de l’expérience, mais 
il est incontestable que le taux mortel de lobéline est plus bas quand 
l’animal est en même temps sous l'influence de l’éther. Il serait bien 
superflu de faire la comparaison entre le chloroforme et l’air libre, 
d’ailleurs l'expérience 37 (page 21) est péremptoire à ce sujet: sous 
chloroforme un milligr. tue, et 50 minutes plus tard à l’air libre 
7 milligr. restent sans effet, ni nuisible, ni avantageux. 

Dans l'expérience 43 où l’éther n’a encore que faiblement réduit 
le volume respiratoire, l’excitation lobélinique a augmenté ce volume. 
Mais ce n'est pas au stade de bonne respiration que la lobéline doit 
intervenir dans une narcose, c’est lors d’accidents graves, et alors l’usage 
de la lobéline se montre néfaste à toutes ses doses, du moins pour le 
lapin. 

Conclusions des chap. v à VII: 

Tous les essais faits avec la lobéline durant la narcose chloroformique 
ou éthérée donnent le même résultat décourageant pour son emploi 
dans les salles de chirurgie. 

Pour un animal profondément chloroformé dont la respiration 
devient défectueuse, les doses même faibles de la lobéline tuent in- 
variablement. 

Si l’animal n’est pas profondément chloroforme, ou si la dose de 
lobéline est sous la dose mortelle, le seul résultat est encore un affai- 
blissement de la respiration. 
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Sous une très faible éthérisation, on peut encore rencontrer l’effet 
excitant de la lobéline (exp. 43); mais alors la dose doit ètre exactement 
choisie et un tàtonnement pareil ne saurait s’appliquer en pratique. 

Une dose un peu plus forte (encore inoffensive pour un animal 
frais) réduira la respiration (exp. 42) de façon grave. Et si l’éthérisation 
va un peu loin, l’effet de la lobéline est néfaste même aux petites doses, 
comme pour le chloroforme (exp. 44). 

Ce qui rend l’usage de la lobéline redoutable c’est que sa posologie 
change avec le degré de la narcose. La dose mortelle s’abaisse de 10 à 
I à mesure que la narcose s’approfondit ou se prolonge. Si, au début 
ou sous une narcose très légère, il existe encore une zone posologique 
douée d’une certaine efficacité, elle devient de plus en plus étroite; de 
plus, elle se déplace hors des doses efficaces à l’état normal, et surtout, 
last not least, elle s’évanouit longtemps avant les accidents narcotiques 
pour laquelle on réclame un remède. 

Et malheureusement dans l’allure de l’animal narcotise, rien ne laisse 
juger de l’état réactionnel du centre respiratoire. 

Recourir à la lobéline dans ces cas, serait un acte d’affolement presque 
sùrement néfaste. 


ACTIONS SECONDAIRES DE LA LOBÉLINE 


Notre but a été de vérifier l’effet respiratoire de la lobéline, lorsqu’un 
animal est soumis à une intoxication déjà nocive pour le centre res- 
piratoire. | 

C’est subsidiairement que nous notons quelques symptômes secon- 
daires d'intoxication au cours de nos expériences. 

Le cœur chez les animaux en arrêt respiratoire continue de battre, 
nous l’avons constaté plusieurs fois, thorax ouvert. C’est ce qui permet 
d’ailleurs de sauver encore un animal dont le centre respiratoire est 
paralysé, si le cœur ne battait plus, la respiration artificielle ne rani- 
merait pas un animal après 20 minutes et plus, comme cela nous est 
arrivé plusieurs fois. Nous ne pouvons donc pas admettre l’opinion 
de Muto et IWAKAWA (7) à ce point de vue. 

La cessation de la respiration n’est pas due à une paralysie pert- 
phérique; nous en avons eu la preuve évidente chez certains animaux 
durant la respiration artificielle: à un moment donné ils agitatent 
leurs membres, mais quand on cessait la respiration artificielle même 
durant une minute entière, ils ne faisaient aucun effort respiratoire. 
La paralysie du nerf phrénique ne suffirait pas à tuer un lapin par 
asphyxie quand les autres muscles thoraciques ne sont pas paralysés. 
Tout semble bien indiquer une action de la lobéline sur le centre res- 
piratoire. 

La lobéline est évidemment convulsifiante et les convulsions ne dé- 
pendent pas de l’asphyxie; elles paraissent avant toute dyspnée et 
débutent par des secousses isolées de la tête. Elles se montrent plus 
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souvent sur l’animal frais et elles causent probablement la mort de 
certains animaux. Enfin il est plausible que la morphine et l’heroine 
élévent le taux de la dose mortelle précisément en éliminant cette 
cause de mort. 

Les convulsions ont été aussi constatées sur l’homme, spécialement 
chez les nouveaux-nés : il y aurait lieu de les combattre par la morphine 
surtout que celle-ci n'empêche guère l’effet sur le centre respiratoire. 
Hélas, la mort convulsive est si rapide que souvent le remède restera 
inefficace. 

La dilatation pupillaire ou la vasoconstriction sont des phénomènes 
trop influençables indirectement pour être considérés ici. 

L'action de la lobéline paraît très fugitive. Les expériences à la mor- 
phine-lobéline montrent que chez le lapin tout effet s’efface en 25 mi- 
nutes. 


DISCUSSION 


Nos résultats durant la narcose ne sont pas encourageants pour 
l’usage de la lobéline; ils tendraient plutôt à la réprouver. Nous avons 
vu qu'il valait bien mieux faire respirer de l’éther que d’injecter de 
la lobéline, pour ranimer un animal trop profondément chloroformé. 

Est-ce que l’homme réagirait mieux ou autrement que le lapin? 
HeLLwIG le croit; mais les expériences dans une salle de chirurgie 
ne sont pas des expériences de laboratoire. Une alerte durant une 
narcose Deet que rarement une alerte respiratoire, et jusqu'ici on n’en- 
visage que l'action respiratoire de la lobéline. 

Lors d’une alerte opératoire il faut avant tout rendre l’air pur et 
faire la respiration artificielle : s’il s’agit de syncope, on verra revenir 
l’opéré par ces moyens seuls. Attribuer alors l’effet salutaire à un mé- 
dicament risque de créer une illusion et les illusions en thérapeutique 
sont néfastes. 

Il ya un autre problème qui se pose devant nos résultats. On voit 
qu'il ne faut pas assimiler des affaiblissements respiratoires dùs à des 
causes diverses. 

Quand c’est la morphine ou l’héroine qui affaiblit le centre respira- 
toire, la lobéline agit très efficacement et rétablit le volume-minute 
normal. 

Quand c’est le chloroforme ou même l’éther, qui réduit la respiration, 
la lobéline est délétère et n’importe quelle dose se montre nuisible. 

C’est là une notion importante et qui doit s’étendre à tout ce qui 
touche au centre respiratoire. Il n’y a pas que «excitation ou inhibition », 
il y a différentes formes d’intoxication, et rien ne permet de juger 
d’avance des effets d’association de divers médicaments. La différence 
du résultat final obtenu par morphine et lobéline et par chloroforme 
et lobéline fait sauter cela aux yeux. 

Le plus récent travail sur les substances nouvelles prònés contre les 
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accidents de la narcosse, celui de Schoen (33) d’Utrecht, contient cette 
phrase étonnante : « Die Wahl des Narcotikums zu diesen Versuchen 
ist nebensächlich. » Pour le centre respiratoire, cela n’est certainement 
pas exact. 

Aussi la lobéline devra être réessayée en particulier pour chaque 
forme d'intoxication respiratoire qui se présente. Celle du nouveau-né, 
celles des maladies infectieuses, celle des agonies diverses ou des auto- 
intoxications répondront bien ou mal à la lobeline; mais il est impos- 
sible de prédire le résultat. 

Et il en sera de même de toutes les autres associations de médica- 
ments qui touchent au centre respiratoire. 

Réduire toute la thérapeutique respiratoire à « de l’excitation ou de 
l’inhibition » est une thèse simpliste et certainement erronée. 

Nous n’avons expérimenté qu’une seule lobéline; 1l serait peut-être 
prématuré d’étendre nos conclusions aux autres lobélines du com- 
merce. 

Remarquons toutefois, que notre lobéline agissait très fortement 
sur le centre respiratoire de l’animal frais et donnait les convulsions 
qu’on a toujours décrites comme action typique du principe actif de 
la lobelia inflata. Espérer que les mauvais effets sur l’animal chloroformé 
ne se produiront pas avec une autre lobéline serait au moins prématuré. 


CONCLUSIONS EXPÉRIMENTALES 


L'auteur étudie sur le lapin une lobéline commerciale dont la dose 
faible provoque chez l’animal frais une vive stimulation de la respira- 
tion; la forte dose est convulsifiante, puis paralysante du centre res- 
piratoire; la respiration artificielle sauve l’animal, ce qui démontre 
une action élective de cette lobéline sur la respiration. 

1° Cette lobéline est capable de restaurer activement mème à sa valeur 
normale, une respiration fortement réduite par la morphine ou l'héroïne. 

L'action stimulante reste efficace durant 20 à 25 minutes. La dose 
mortelle est plus élevée pour le lapin morphinisé ou héroînisé : cela 
dépend probablement de la diminution des convulsions lobéliniques. 

Préventivement la morphine et l’héroine sont donc nettement des 
antidotes de la lobéline. 

2° Cette lobéline agit tout autrement sur le lapin fortement nar- 
cotisé au chloroforme ou à l’éther. Aucune dose de lobéline n’améliore 
la respiration de l’animal chloroformé, et la même chose se constate 
pour l'animal éthérisé au stade où la respiration est déjà affaiblie. 

3° Contrairement aux prétendus succès annoncés en clinique, cette 
lobéline est néfaste dans la narcose : sous le chloroforme la dose mor- 
telle est excessivement petite; elle est un peu plus élevée sous narcose 


éthérée, mais elle est dans ce dernier cas encore plus basse que pour 
l'animal normal. 


LOBÉLINE 205 


Cette comparaison résulte d'expériences faites sur le même animal 
narcotisé et non narcotise. 

4° Il résulte de l’ensemble une notion intéressante pour les fonctions 
respiratoires : le volume respiratoire dans les intoxications ne permet 
pas de juger de l’état réel du centre respiratoire : malgré des vo- 
lumes respiratoires très faibles après morphine et héroïne, le centre 
respiratoire est beaucoup moins atteint que lorsque le chloroforme et 
l’éther permettent encore de grands volumes respiratoires. 

5° Au cours d’une narcose chloroformique, l’inhalation d’éther 
est bien plus efficace sur la respiration que l’injection de lobeline. 


CONCLUSIONS PHARMACEUTIQUES 


Ces conclusions expérimentales sans être directement applicables 
à la pratique médicale, ne sauraient toutefois être négligées. 

L'usage de la lobéline au cours des accidents de la narcose chirur- 
gicale ne saurait être conseillée; la narcose des animaux présente des 
phénomènes trop semblables à ceux de la narcose humaine, pour 
qu'on puisse supposer que le centre respiratoire de l’homme ne soit 
pas également intoxiqué et rendu excessivement susceptible à la lobé- 
line. 

L'usage de la lobéline au cours d’une intoxication à la morphine 
ou d l’héroine serait fortement encouragé par nos expériences. Il faut 
s’attendre toutefois à une crise convulsive légère avant d’aboutir à 
l'effet respiratoire désiré : et il faut pousser à des doses qui produisent 
quelques spasmes, si on veut obtenir un effet sensible. 

Chez le nouveau-né, la lobéline a été beaucoup employée en Alle- 
magne. Elle a produit un grand nombre de convulsions (8 fois sur 25 cas 
chez MENNET (30) avec une mort); il ne faut pas s’en étonner, au con- 
traire, c'est presque inévitable aux doses effectives pour la respiration. 
Faut-il s’en effrayer à outrance comme le médecin le fait? Si on prévoit 
les convulsions, si on les annonce à la famille, si surtout on applique 
préventivement un moyen pour les rendre moins violentes, on pourrait 
déjà s’y risquer plus facilement. Quel sera le moyen antispasmo- 
dique qui réussira le mieux? C’est difficile à prévoir. D'ailleurs 
l’asphyxie du nouveau-né devra être étudiée à son tour par rapport 
à la lobéline. 

Somme toute, la lobéline est un agent puissant, unique dans son 
genre, mais c’est une arme à double tranchant : elle exigera beaucoup 
de dextérité de la part du praticien. 
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L’antidotismo più noto e più importante in pratica è quello che 
consiste nel modificare lo stato chimico o fisicochimico di una sostanza 
tossica ingerita, mentre si trova nello stomaco o nel primo tratto del- 
l’intestino, in modo da renderla quanto più possibile innocua. 

È noto però che si può ottenere l’antidotismo anche se la via di 
introduzione di un farmaco non è la orale: così si può nel sottocutaneo(1) 
modificare una sostanza iniettata, passandola a forma meno solubile 
e quindi meno tossica. Anche quando la sostanza sia nel torrente circola- 
torio è possibile trasformarla in maniera che essa risulti meno tossica : 
si parla allora di antidotismo generale, fatto che pareva impossibile ai 
primi biologi che si occupavano con criterì chimici precisi dell’argo- 
mento (?). Questo fatto è interessante dal punto di vista farmacologico 
e non è privo di importanza pratica. 

Nell’avvelenamento da sali di Bario per via gastrica, l’antidoto più 
sicuro, come è noto, è il solfato di sodio che transforma i sali solubili 
di Bario in Ba SO, assai poco solubile. E possibile ottenere fenomeni 
di antidutismo quando il Bario è già in circolo, come è noto per gli 
animali a sangue freddo, con iniezioni preventive di Na,SO, le quali 
aumentano realmente la dose di Ba sopportata dall’animale (°). 

In questo lavoro, studio i fenomeni di antidotismo generale nel coniglio, 





(1) TARUGI, Archivio di Farmacologia e Terapeutia, (1908), XIV, 131. 

(3) BERNARD, Leçons sur les effets des substances toxiques et médic. Paris 1857, 102. 

(3) SABBATANI, Bolletino della Società fra i cultori delle Scienze Mediche e Naturali- 
Cagliari 1907, n° 4; SCAFFIDI, Biochemische Zeit. 1908, IX, 489; KOCHMANN, Bioch. 
Zeit. 1920, CXII, 304. 
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introducendo per via endovenosa BaCl, e Na,So,. Le esperienze sono 
state eseguite d’inverno, alla t di 50-80. 


ESPERIENZE CON BaCl, 


Ho cominciato col determinare la tossicità del BaCl, in funzione 
della velocità di iniezione, iniettando nella giugulare destra una soluzione 


-——-- di BaCl,, con velocità costante in ogni singola esperienza. 
50 


Durante l’iniezione l’animale ha contrazioni toniche agli arti e i 
battiti cardiaci si indeboliscono fino a diventare impercettibili (come 
avviene nell’avvelenamento per l’uomo). La morte avviene per arresto 
del cuore. 

I risultati delle esperienze sono raccolti nella Tabella I. 


TABELLA I, 
Iniezione di BaCl, net conigli 











e Peso ‘Concentr. Quantità ` | Gram. n. mol. iniettati 
io eee (E en sen du 
Zs | | l Totale P Kar. e minuto 
7 1,120 ` 0,02 15,0 bo’ | 0,00033 0,00030 0,0000080 
3 1,000 0,02 12,0 11° 0,00024 0,00024 0,000022 
9 | 1,230 | 0,02 16,0 8'20” 0,00039 0,00031 0,000037 
II | 1,000 | 0,02 9,5 al 0,00019 0,00019 0,000063 
2 1,090 ` 0,05 3,2 130" 0,00016 0,00015 0,000096 
63 | 1,270 0,02 12,6 2'30” 0,00032 0,00025 | 0,000102 


Con i dati delle colonne 7 ed 8 fu tracciata nella figura la curva I 
la quale indica come vari la dose tossica in funzione della velocità 
di iniezione. Questa (in gr. norm. mol. x 10° p. Kg. e minuto) è segnata 
sull’asse delle ascisse, mentre su quello delle ordinate son segnate le 
dosi minime immediatamente letali (gr. n. mol. x 10°) p. Kg. 

Si vede come la velocità di iniezione abbia poca influenza sulla dose 
letale. Anche per velocità assai piccole (0,000005) la dose tossica (0.00030) 
è di poco superiore a quella necessaria (0,00025) per velocità grandi 
(0,00010). Al di là di queste, la dose sarebbe solo apparente come 
risulta da esperienze non riportate. 

In questa curva pare si abbiano delle oscillazioni : come tre tratti di 
curve diverse, accennanti a due salti: sembrano lievi ed incerti, ma 
nel seguito del lavoro vedremo come, quando per la presenza del- 
l'antidoto la tossicità va diminuendo, essi vadano rendendosi più spiccati 
e chiari. 


* 
* * 


Il BaCl, iniettato si trova in presenza di solfati, bicarbonati e fosfati 
con i quali può regire formando i relativi sali poco solubili. Il meno 
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solubile è il BaSo, : ma l’anione So, è scarso nel sangue coniglio (gr. n. 
mol. 0,00006 circa %) (1) e manifestamente inferiore anche alle dosi 
letali più piccole iniettate a velocità massima. La quantità di So, preesis- 
tente nel sangue non è tale che possa neutralizzare la dose minima 
tossica di BaCl,, molecolarmente molto maggiore. 

Data la piccola q. di fosfati e la solubilità del BaHPO, (che potrebbe 
formarsi dalla reazione Na,H PO, + BaCL a quelle condizioni), resa 
poi maggiore dalla presenza di NaCl, la quantità del Ba circolante come 
fosfato deve essere assai piccola. Di fronte alla piccola quantità di So, 
e di HPO, è grande invece quella dell’anione HCO,, cosicchè per la 
azione di massa è presumibile che il Bario circoli prevalentemente 
come carbonato il quale, per la presenza di H,CO, sarà realmente un 
Ba(HCO,),, relativamente molto solubile e quindi assai tossico. (*) 

La dose di Bat + minima letale è infatti inferiore a quella che potrebbe 
restare sciolta nel sangue e nei tessuti dell’animale come Ba(HCO,), (°?) 
data la pressione del CO, nel sangue. 


ESPERIENZE CON BaCO,. COLLOIDALE. 


I risultati di esperienze fatte iniettando per la giugulare una soluzione 
colloidale di BaCO, in gelatina (gelatina gr. 3,7 per 100 cc. di soluzione 
coll.) sono raccolti nella Tabella II. 


TABELLA II 
Iniezioni di BaCO, colloidale nei conigli 











Zz Peso Coneentr. Mid nn Gr. n. mol di BaCO; iniett. 
3=| in kgr. gr: n. mol L. | z GE el net ECH p.kg.eminuto 
| i | 
65 1.490 0,025 © 21, 12/20” 0,00052 | 0,000042 
66 1,450 0,025 | 22,7 13° 0,00056 0,000043 
67 0,900 0,024 | 15,5 6'56” 0,00037 | 0,000052 
68 1.440 0,025 16,3 730” 0,00040 © 0,000052 
69 1,050 0,025 | 16,5 n° 0,00041 0,000058 
70, 1.340 0,025 29,1 8/30" 0,00074 0,000085 
71 1.100 0,025 8,1 2’ 0,00020 | 0,000100 
72 1.100 0,025 5,4 1’ 0,00013 0,000130 
73 0,790 0,025 4,5 0'40” 0,00011 | 0,000162 








(1) Secondo DENIS (ABDERHALDEN, Biolog. Arbeitsmethoden, Abt. IV, T. 3, p. 574) 
nei conigli p. 100 di sangue sono gr. 0,0032 di solfato. 
(7) Ecco le solubilità dei sali di Bario di cui si parla : 


Ba Cl? p.m. 208,3 Solubilità in 1000 cc. 30° gr. 270; gr. n. mol. 2,590000 
Ba H PO‘ p.m. 217,0 » a (?) 20° gr. 0,0480 » 0,000660 
Ba SCH p.m. 2334 » » 37° gr. 0,0031; » 0,000026 
Ba CO? p.m. 197,4 » » 38° gr. 0,0006 ; v 0,000006 


La presenza di CO? fa crescere fortemente la solubilita del Ba CO? per trasformazione 
in un supposto Ba(HCO?)?. cf. WEISSENBERGER, Zeit. Physik. Chemie, 1914, Bd. 88, 
p. 266. 

(3) Ammettendo una pressione parziale di 30 mm. circa, come per l’uomo (cf. HAM- 
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Si vede come il BaCO, (il quale, appena iniettato, si trasforma in 
Ba(HCO,),, per velocità di iniezione inferiori a 0,00008 è meno tossico 
(poco meno) del BaCl, e per velocità superiori è tossico quanto il BaCl,. 
Questo suo comportamento giustifica la ipotesi che il BaCl’ si trasformi 
in carbonato (reso più solubile dal CO, libero del sangue) e circoli 
come tale. 


ESPERIENZE CON BaCl, e Na,SO, PER INIEZIONE ENDOVENOSA. 


Poichè il sale di Bario meno solubile che può formarsi in circolo 
è il BaSO, (la piccola concentrazione di NaCl non può aumentare 
sensibilmente la sua solubilità OH, aumentando la quantità di Na SO, 
circolante, l’equilibrio. 

Ba(HCO;}),+ Nas SO, += BaSO, + 2NaHCO, 
deve spostarsi dalla parte del BaSO, il quale, essendo meno solubile 
del Ba(HCO;), permette una minore concentrazione di Bat + e deve 
essere meno tossico. Per verificare questa previsione teorica, ho fatto 
iniezione contemporanee nelle due giugulari di eguali volumi di solu- 


e n i 
zioni di BaCl Se e NaSO, a varie concentrazioni. 


La prima serie fu fatta iniettando soluzioni equimolecolari dei 
due sali. Ecco segnate nelle Tabella III le dosi minime immediatamente 
letali di BaCl, necessarie a questi rapporti per ottenere la morte, a varie 
velocità. 


TABELLA III 

















SE a n n ; is 
Iniezione di BaCl, - e Na SO, — nei conigli 
50 50 
| 
| ità i | Grammi n. mol. iniettati 
Num. | Peso in kgr. ‘Quantità in cc. Tempo 
prot in per kgr. det nn 
| Ä | per kgr. P. kg. e minuto 
4 | 1200 15,9 | 10° | 0,00032 0,000032 
12 1.190 11,1 | 4 0,00022 0,000055 
8 1,300 17,0 | 46 0,00034 0,000074 


In queste condizioni sperimentali si puö certo ammettere che si tras- 
formi in BaSO, una quantità di BaCl, più grande in confronto delle espe- 
rienze con animale normale (in cui son presenti solo i solfati preesistenti 
fisiologicamente), tuttavia la massa del carbonato del sangue è sempre 
tanto grande che troppo piccola è la quantità circolante come BaSO, 
di fronte a quella che continua a circolare come Ba(HCO,),. Cosi la 


A 


diminuzione di tossicità è tanto scarsa che non si può sicuramente 
MARSTEN, Physiol. Chemie, Wiesbaden, 1910, p. 801). Ad una t —16° e a quella pressione, 
la solubilità del Ba CO? (come bicarbonato) p. L è gr. 0,559, pari a gr. n. mol. 0,00567 
(cf. ABEGG, Hand. d. Anorg. Chemie, Band II, Abt. II, p. 285). 

(1) KARAOGLANOW, Chem. Zentralblatt, 1917, II, 95. 
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apprezzare : le dosi minime letali non sono, in media, diverse da quelle 
ottenute con il solo BaCl,. 


+ 
e e 
In un’altra serie di esperienze venivano iniettate contemporanea- 
(Gf n oe no. 
mente volumi eguali di soluzione = di BaCl; e A di Na SO, (1). Il 


rapporto molecolare fra Bario e Solfato &-cosi 1:5. 
Nella Tabella IV sono segnate le dosi minime immediatamente letali 
di BaCl a questo rapporto, in funzione della velocità di iniezione. 























TABELLA IV 
RS er SR n n A eda 
Iniezioni di BaCl, — e NaSO, - net conigli 
50 IO 
È Peso in ker. | Quanto ne i Tempo | Grammi. norm. mol. iniettati 
3 Inpe: PEBE | | per ker, |p. kgr. e minuto 
44 1.200 13,0 | CN 0,00026 | 0,000014 
32 1.010 18,5 Ä 22° 0,00037 | 0,000016 
22 1.230 30,0 | 24 0,00060 | 0,000025 
21 0,910 23,0 | LA 0,00046 0,000033 
19 1.260 | 34,5 | 19 307 | 0,00069 0,000035 
29 1.380 | 22,4 8'30” | 0,00045 0,000053 
30 1.100 | 23,7 Ä 6’ 0,00047 0,000078 
31 1.080 22,9 | 5 0,00046 0,000092 
18 1.250 | 38,8 | 7 0,00077 | 0,000110 
63 1.000 ! 29,0 : 415" | 0,00058 0,000136 
20 1.390 | 27,3 | 2'30” | 0,00054 | 0,000216 


Con i dati delle co- 
lonne 5 e 6 di questa 
Tabella è stata tracciata 
nella figure la curva III 
che passa per i punti 
segnati con O. | 

Si vede come, per ve- 
locità molto piccole, 
inferiori a gr. nom. mol. 
0,00002 p. Kg. e minuto, 
la dose letale sia pres- 
sochè eguale a quella 
stabilita per il solo BaCl 
a quella stessa velocità. 
Cosi le due curve 
hanno l’origine comune. 





(1) Na? Sof + 10 H?O gr. 16,111 in L; 4 = 0,22. 
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Aumentando di poco la velocità, la curva si innalza e ridiscende 
subito dopo per mantenersi pressochè costante al livello di gr. n. mol. 
0,00050, eccetto in corrispondenza della velocità 0,00011, alla quale 
la dose minima immediatamente letale è di gr. n. mol. 0,00077. Si 
nota in questo tratto della curva una discontinuità, come un salto 
che ricorda uno dei precedenti appena accennati nella curva ottenuta 
col solo BaCl, e che vedremo più accentuato aumentando la concentra- 
zione dell’antidoto. | 

È chiaro che a questi rapporti fra Bat + e SO}, l'equilibrio si sposta 
sensibilmente dalla parte del BaSO, : così la dose di BaCl, necessaria 
ad uccidere l’animale è circa due volte maggiore di quella che si impiega 
col solo BaCl,. Questo spostamento di equilibrio diventa ancora più 
grande aumentando la concentrazione del NaSO, iniettato. 


* 
* * 
In una quarta serie di esperienze si sono iniettate contemporaneamente 


soluzioni di BaCl, E Na,50, ei (1). Il rapporto molecolare fra Bario 


e Solfato è così 1:7,5. 
Le dosi minime immediatamente letali sono raccolte nella Tabella V. 


TABELLA V 


Iniezioni di BaCl, z e Na,SO, nei conigli 


dé 
6,6 



































A Pesi EEN Quantità iniett. Tempo | Gram. norm. mol. di BaCl, 

E in cc. p. kg. STE = | | 
> | | per kg. | p.kg. e minuto 
43 1.150 © 20,5 34 0,00041 0000012 
24 1.170 | 27.0 | 33 0,00054 0,000016 
42, 1.130 | 22,5 | 13 30° 0,00045 | 0,000033 
25 1.440 28,0 E 0,00056 0,000037 
34 1.200 33,5 | 18° 0,00067 0,000037 
35 ; 1.280 23,0 8’ 0,00046 0,000057 
36 1.120 | 40,0 1230" 0,00080 0,000060 
26 1.250 56,5 | 13/30 0,00113 0,000083 
37 1.190 36.0 8’ 0,00072 0,000090 
33 0.860 40,5 | 8'20” 0,00081 0,000096 
23 1.400 | 27,9 | 5'30” 0,00055 | 0,000099 
39 | 1.350 26,5 3/40" | 900053 | 0000144 
38 1.350 28 | 3740 0,00056 | 0,000150 
41 1.070 35 | 430" 0,00070 | 0,0001 56 
27 1.080 48 5'30” | 0,00096 | 0,000174 
40 | 1.130 24 2'30” | 0,00048 0,000192 


(1) Na? SO* + 10 H?°0 gr. 24,41 in L; 4 = 0,32. 
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Con 1 dati delle colone 5 e 6 si è tracciata nella figura la curva IV 
che passa per i punti segnati con O. Anche a questi rapporti, per inie- 
zioni lente, si ha la morte con quantita di BaCl, minori di quelle necessarie 
a velocità maggiori, cosicchè la curva ha inizio che si confonde con la 
precedente e quasi tocca la curva I. Col crescere della velocità, va 
innalzandosi, a vel. di 0,00006 bruscamente si porta a gr. n. mol. 0,00075; 
a vel. di 0,00010 discende fino a 0,00055; per una velocità di 0,00017 
si alza fino a 0,00090 e scende nuovamente a 0,00050 a vel. di 0,00019. 

Mostra quindi anch’essa chiaramente due punti di discontinuità i 
quali forse sono analoghi a quelli della curva I. 


Pe 
Lo spostamento dell’equilibrio dalla parte del BaSO, è poi ancora 


ci ee n 
più grande quando si inietti contemporaneamente al BaCl, co una 


soluzione di Na,SO, (1) come si vede dalla Tabella VI. Bario e solfato 


sono iniettati in questa serie di esperienze nel rapporto stechiometrico 
1:10. 


TABELLA VI 


Iniezioni di BaCl, > e di Na,SO, : nei conigli. 





























SCH g Quantità iniett. Gr. norm. mol. di BaCl, iniett. 
= Peso in kgr. di BaCI2 Tempo | 

= ince. p. kg. en 

> | SEN p. kg. p. kg. e minuto 
60 1.200 22,5 _ 67 0,00045 | 0,000006 ` 
sg 1.380 26,5 2540 0,00053 0,000020 
62 1.230 | 23,5 16’ 0,00047 0,000030 
61 1.100 37,0 22' 30" 0,00074 0,000032 
57 1.150 72,0 42° 0,00144 0,0000374 
58 1.300 21,0 12’ 0,00042 | 0,000035 
52 1.700 31,0 15° 0,00062 0,00004I 
53 1.070 64,0 26° 0,00128 0,000049 
54 1.750 90,0 35° 0,00180 | 0,000051 
16 0,950 90,5 30° 0,00181 0,000060 
45 1,350 63,5 16” 0,00127 0,000080 
49 1,060 80,0 16° 0,00160 | 0,000100 

€ 

I O, 122,0 2 0,002 0,0001006 

7 990 3 44 
47 1,510 42,0 7 40 0,00084 | 0,000108 
46 1.100 46,0 750" 0,00092 0,000114 
51 1,020 111,5 18'30” 0,00223 0,000120 
15 1.010 99,0 LA 0,00198 | 0,000141 
48 1.710 107,0 1440" 0,00214 | 0,000145 

5 1.230 : CH 0,001 0,0001 
55 3 79,5 AR 59 59 
so 1.110 53,0 5'30 0,00106 0,000192 


() Na?SO* + 10 H°O gr. 32,222 in 1000. 4 = 0,43. 
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Con i dati delle colonne 5 e 6 di questa Tabella è stata tracciata 
la curva V nella figura, attraverso i punti segnati con@. Come le altre, 
essa mostra che per piccole velocità di iniezione la dose mortale di 
BaCl, è minore in confronto delle grandi. Da gr. n. mol. 0,00040-50 
p. Kg. essa, per un piccolo aumento di velocità, va bruscamente aumen- 
tando fino a 0,00170, discende alla velocità di gr. n. mol. 0,00011 fino 
a 0,00080, si innalza bruscamente fino a raggiungere gr. n. mol. 0,00230- 
250 e poi gradatamente ridiscende fino a 0,00100 alla velocità di0,00019. 

I valori più alti qui raggiunti non hanno tuttavia un valore assoluto, 
poichè, per ottenere la morte dell’animale a questi rapporti di concen- 
trazione e a quelle velocità, occorre iniettare une grande massa di liquido 
che già per sè non può essere innocua all’animale. Considerando 
questa causa interferente di morte, è chiaro che la dose segnata come 
mortale di BaCl, a quelle velocità è ancora inferiore alla dose veramente 
letale. 

Come le altre curve, anche questa presenta due punti di discontinuità 
che trovan riscontro nella IV e nella I. 


CONSIDERAZIONE GENERALI 


Le curve ottenute iniettando contemporanemente le soluzioni di 
BaCl, e Na,SO, presentano tutte un particolare degno di nota. A piccole 
velocità di iniezione l’antidotismo è assai scarso anche al maggior 
rapporto sperimentato di concentrazione fra le due soluzioni. 

A spiegare questo fatto servono le considerazioni seguenti. Il Nach, 
che viene iniettato in quantità relativamente elevata (1) tende ad elimi- 
narsi rapidamente dall’organismo per i reni, come si vede esaminando 
le urine raccolte durante l’iniezione. Il Bario invece, come è noto, solo 
in piccola parte passa nell, urina e lentamente abbandona poi l’organismo 
(se l’animale sopravvive) per altre vie. 

Quando l’iniezione dei due sali è molto lenta, questa permette la elimi- 
nazione del solfato che verrà ad ogni momento a trovarsi in circolo in 
quantità e concentrazione minore di quando l’iniezione venga fatta rapi- 
damente : quanto più è lenta la iniezione, tanto più la quantità di solfato 
iniettata viene ad essere apparente ed il Ba, che non si elimina così 
prontamente, viene a reagire con una soluzione meno concentrata di 
solfato. L'equilibrio Ba(HCO,), + Na, SO, => BaSO, + 2NaHCO, 
tende cosi a spostarsi verso sinistra, e il prodotto della reazione diventa 
più tossico perchè più solubile. 

Di più, è noto che non è indifferente al prodotto della reazione fra 
Bav e So, che la reazione avvenga in soluzioni più o meno diluite. 

In soluzioni piuttosto concentrate (come è il caso quando le iniezioni 





(!) Il massimo di Na? SO‘ + 10 H?O iniettato in queste esperienze fu di gr. 3,93 p. kg., 
mentre la dose mortale è di gr. 10,3. SABBATANI, Funzione Biologica del Calcio, parte III 
Mem. Reale Accademia Sc. Torino, 1903-1904, Serie II, Tomo LIV, p. 466. 
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sono fatte rapidamente nel torrente circolatorio), c’è la facilità di for- 
mazione di sali doppî o complessi, nei quali il Ba si trova all’anione : 
Na;[Bas(SO,)g]; Na,(BaSO,)g. Solo in un secondo tempo si avrebbe 
la formazione da essi di BaSo,. 

Il BALARAREW (1) ha recentemente considerata la formazione di sali 
di questo tipo come causa degli errori che si possono avere nell’analisi 
gravimetrica precipitando il Bario come BaSO,. Ora questi sali complessi 
permettono una concentrazione di Ba++ minore di quella che si 
avrebbe dal semplice BaSO,, e quindi per la formazione di questi sali 
la tossicità del Bario diventa minore. Nella analisi gravimetrica, per 
evitare la formazione di questi sali complessi, o per limitarla o per 
rendere più facile la ulteriore loro trasformazione in BaSO,, si consiglia 
di far avvenire la precipitazione in soluzioni diluite. E nell’animale, 
quando si fanno le iniezioni assai lente, specialmente in un primo 
momento si vengono a diluire 1 sali in tutta la massa del sangue e la 
reazione fra loro avviene in condizioni analoghe a quelle desiderate 
in chimica analitica per avere BaSO, puro. 

Che se anche nell’organismo si formasse BaSO, semplice, questo, 
per le condizioni fisiche del plasma non precipiterebbe, ma resterebbe 
colloidale (e infatti mancano sempre infarti!) e la velocità ha pure 
influenza sopra il grado di dispersità del colloide e questa sulla sua 
attività farmacologica. Ad iniezione lenta è molto verosimile che la 
dispersità sia più alta e la attività farmacologica più intensa (dose letale 
immediata minore). 





OI Zeitschr. f. Anorg. Chemie, 1922, Bd. CXXIII, 69. 


FROM THE PHYSIOLOGICAL LABORATORY, LUCKNOW. 


EXPERIMENTS WITH NICOTINE 


BY 


W. BURRIDGE, D. M 


The experiments described below form part of a series investigating 
the nature of the excitation process by perfusing drugs through the 
heart. In performing them we start out with the assumption that 
the excitation process is fundamentally the same in all tissues and then 
attempt to express the action of a drug on cardiac excitability as due 
to modification of the interactions of the elements normally responsible 
for excitation and investigated in previous papers. (4) (5) (6) 

The drug here investigated, nicotine, is found to exercise a specific 
action on the solubility of the dibasic phosphate of calcium, and this 
action is then applied in explanation of some of its effects on the heart 
and other organs. Other actions are also found and applied in expla- 
nation of the charm of smoking. 

The experiments have been carried out on the perfused hearts of 
Rana Tigrina. 

Results : The most complete previous experiments on the action 
of nicotine on the perfused heart are those of BARRY (1) whose experi- 
mental results I confirm. I find, however, that his use of a standard 
perfusing solution gives an incomplete picture of the action of the 
drug and that by using other solutions we may see other and different 
aspects of its fundamental action. One such different aspect is afforded 
by perfusing the drug in the modification of Ringer’s solution designated 
R/10 and some of the effects then seen are illustrated in the tracings 
of the first figure. 

There are four tracings, A B C & D, each recording a portion of 
some five hours perfusion with solution R/10. Considering them in 
detail, tracing A begins 2 hours after the commencement of perfusion 
and records the third experiment with 1 in 100,000 of nicotine. We 
note the inhibition and inhibitory rebound described by others but 
also an absence of depression. 
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75 minutes elasped between the events recorded in A & B out of 
wich 16 minutes were occupied in exposing the heart to one part of 
nicotine in one million with results similar to those shown in A. 
Incidentally it may be noted that this concentration was about the 
limit at which cardiac inhibition was obtained. 
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FIG. ı 
Composition of solution R/10 
0.6 % NaCl, 0.03 % KCl, 0.01 % NaHCO,, 0.0025 % CaCl, 
Composition of solution CaHP 
0.6 % NaCl, 0.03 % KCI and saturated with the dibasic phosphate of calàium 


4 10-5 N etc = commencement of perfusion of one part nicotine in 100,000 of 
the Ringer 
R/ıo or A CaHP = commencement of perfusion of that Ringer only 


4 hrs. gives time that has elapsed since commencement of perfusion. 


Tracing B shows steady beating for some 25 minutes and also a 
slight improvement of beat produced under the influence of one part 
nicotine in ten millions. 


15 
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Tracing C is the direct continuation of B and records the effects 
of one part nicotine in one thousand of the Ringer. 

Additional to the actions already noted we now get tone and irregular 
beating. 

Tracing D continues C and shows how the perfusing of a solution 
containing calcium phosphate got rid of all the defects previously 
produced by the high concentration of nicotine. 

So much for the course of the experiments; from that we can now 
turn to a consideration of the differences observed when solution 
R/10 is perfused alone and when small amounts of nicotine are occasion- 
ally added to it as above. 

Solution R/10 is not a conventionally good perfusing solution because 
the heart perfused with it ceases visible action within the half hour. 
These tracings, however, show that good activity was possible over 
five hours, a ten-fold extension. How long longer hearts might have 
carried on perfused with solution R/10 and traces of nicotine no attempt 
was made to ascertain simply because the mere fact of extension sufficed. 
Nevertheless the tracings actually show more than this for they show 
also that these traces of nicotine transformed solution R/ıo into 
something better than the conventionally good perfusing solutions so 
far as the maintenance of cardiac activity is concerned. 

For the behaviour of hearts perfused with good perfusing solutions 
has been the subject of careful study by Zunz (11) & Clark (8) and 
from their results it may be taken as a creditable performance for the 
beats to fall away only by 50 % after 4 or 5 hours perfusion, whereas 
above there was practically no failure of contraction height over the 
3 hours experiments recorded and the performance of the heart over 
the previous two hours had been equally regular. 

Comparison with the normal also brings out further results from 
tracing D. Any normal heart beating feebly on solution R/ıo has 
the height of its contractions improved by perfusing the phosphate 
Ringer just as happened here. But whereas next on reversion to the 
low calcium solution the normal heart reverts to the previous feeble 
beat or something worse, here after a small falling away we see an 
improvement of permanent character. Going back further still to 
tracing C we finally note that the improvement shown in D is really 
a reversion to the condition existing before the strong nicotine solution 
was used. Hence it is to be deduced that part at least of the effects 
produced by the strong nicotine solution may hinge on calcium or 
phosphate or calcium phosphate. From these possibilities we may 
at once eliminate phosphate qua phosphate because all the effects 
of nicotine above additional to those described by BARRY (1) depend 
on using a solution of lower calcium content. 

Nicotine’s preservative action on the activity of hearts perfused 
with solution R/10 was the one thing found common to all drug strengths 
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used and these varied from one part in one hundred to one part in one 
thousand millions. The stronger concentrations temporarily seriously 
disturbed the heart’s action-capacity but recovery therefrom was 
possible as shown above, and thereafter the heart was still able to 
carry on longer than normal in spite of the vigorous treatment to which 
it had been subjected. 

Nicotine, however, never recuperated hearts that had already failed but 


solely prevented failure. This singleness of effect throws further light | 
on the drug’s mode of action when taken in conjunction with previous | 
work on the normal failure. For it was shown in an earlier paper 


that the lack of balance in solution R/10 may be considered wholly 
in terms of a preponderance of sodium over calcium and that hearts 


failed on it because the tissues thereby lost Ca.(6) This singleness 


of nicotine action coupled with the normal cause of failure indicates 


that nicotine may cause calcium to form a stronger combination with 


cardiac muscle than normal and so also one less readily broken down 
by sodium. Further evidence for this is afforded in tracing D where 
the rapid increase of contraction height on perfusing solution CaHP. 
indicates a rapid uptake of Ca, and the slow partial reversion on per- 
fusing R/10 a diminished tendency to break away, whereas normally 
uptake and break-away take place with equal readiness. (6) 

Hearts beating steadily as a result of previous treatment with nicotine 
were also for experiments with other drugs and were found to react 
similarly to normal hearts but not to the same extent. Adrenalin, 
for example which produces first augmentation and then marked 
acceleration in normal hearts also produced augmentation in nicotinised 
hearts but relatively little acceleration. It appeared from these experi- 
ments that the nicotinised heart reacted less readily than normal to 
environmental changes. 

I next found that nicotine produced a precipitate when added to 
a saturated solution of the dibasic phosphate of calcium but not when 
added to a 5 % solution of calcium chloride or to 5 % solutions of 
the potassium phosphate or to a saturated solution of dibasic sodium 
phosphate. The precipitate formed was of calcium phosphate and 
the results with the other salts showed that nicotine precipitated neither 
calcium nor phosphate but specifically calcium phosphate. The preci- 
pitate was, thus, due to a reduction of the solubility of calcium phos- 
phate, a result confirmed by finding that its production did not interfere 
with the physiological activity of the nicotine and in agreement with 
the fact that other conditions are known to influence the solubility 
of this particular calcium salt. It is possible that nicotine reduces 
the solubility of other calcium salts but such may be safely neglected 
and attention limited to what we find in the body. Body fluids and 
tissues always contain Ca, Na, K, PO, and Cl and it may reasonably 
be suggested not only that the amount of Ca in solution in such mixtures 
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never exceeds that of saturation with dibasic calcium phosphate but 
also that the actual amount is probably represented by such saturation. 
I found that nicotine also precipitated calcium phosphate from such 
mixtures the only usually tested being the phosphate Ringer of which 
the composition is given above in connection with the tracings. 

Quantitative results are possibly attainable relating nicotine con- 
centration and calcium phosphate solubility but no attempt was made 
to obtain such it being deemed sufficient to know for present purposes 
that nicotine can specifically produce a visible precipitation in pure 
or mixed solutions saturated with calcium phosphate. For then, the 
probability arises that the specific effects arising from painting strong 
solutions of nicotine on autonomic ganglia etc. are specifically related 
to a reduction in the solubility of calcium phosphate. On this point 
other evidence is available for CHIARI and FRHOLICH found that the 
autonomic system was excited by oxalates, MEYER that the excitation 
was due to loss of Ca, and JANUSCHKE that calcium antagonises these 
oxalate effects. My observations carry these results further and relate 
this antonomic excitation not to a reduction of calcium solubility 
in general but to a specific reduction of the solubility of calcium phos- 
phate. | 

Physiological effects depending on nicotine reducing the solubility of 
calcium phosphate should also be effects appearing immediately nicotine 
is applied to the heart and disappearing immediately after the drug 
is washed away for the entry of nicotine will determine the decrease 





Fic. 2 

4 1% N = commencement of perfusion of 1 % Nicotine in Ringer 

4 CaHP = commencement of perfusion of Ringer 

Aur = beats of auricles 

PR = perfusion pressure suddenly raised 

PV = perfusion pressure variations and indicates that the record in its neighbour- 
hood is influenced by such mechanical changes and not by such a physio- 
logical change as a beat. At the ist , PV’ such mechanical effects simulate 
a ‘ beat’ 

PN = restoration of perfusion pressure to normal. Changes recorded after PN 


are physiological. 
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of solubility and after its departure there would appear to be nothing 
to prevent calcium phosphate solubility returning to normal. The 
next tracing (fig. 2) records experiments performed to determine what 
actions come and go with entry and departure of nicotine respectively. 

A 1% solution of nicotine was used in these experiments and by 
suitable manipulation of the rubber perfusion tubing was squirted 
into the heart. The latter thereupon immediately went into strong 
steady contracture. Immediately after the contracture was produced, 
change-over was made to Ringer’s solution only but it was found that 
perfusion was nearly stopped obviously because the firmly contracted 
ventricle did not allow the fluid to pass. On the other hand, the dis- 
sections involved to perfuse the heart in situ through the inferior 
vena cava, necessarily leaves avenues of escape through the many 
venous channels thus opened up. Such escape would free the sinus 
and auricles from nicotine solution without affecting the ventricle 
and to it I ascribe the auricular recovery shown. To free the ventricle 
from nicotine solution Ringer was next perfused at high pressure by 
squirting and as a result the ventricle relaxed, and later the heart begins 
to recover its activity. Before recovery was complete the strong nicotine 
solution was again perfused and again the ventricle went into con- 
tracture. The remainder of the tracing controls the previous result. 
It shows that raising the perfusing pressure mechanically dilates the 
ventricle but that so long as nicotine remains present there is reversion 
to the contracted condition immediately after the perfusion pressure 
is reduced to normal. Such mechanical dilatation was performed four 
times and on the fourth occasion the ventricles maintained dilated 
for over half-a minute without affecting the subsequent return to 
contracture. Finally the nicotine was washed out with Ringer and 
then we find the heart both dilated and remained so. 

Other controls showed that experiments such as those performed 
above did not affect the amount of contraction produced by a 5% 
solution of potassium chloride. The tracing above, however, shows 
that the extent of the contracture produced by the nicotine solution 
was less on the second occasion than on the first so that in view of 
these potassium results nicotine produced contracture through the 
exciting mechanism. (See also BURRIDGE), (2) 

From these results we deduce that cardiac contracture and contraction 
depend on a reduced solubility of calcium phosphate. The deduction 
is supported by comparing certain chemical and physiological diffe- 
rances between Ba and Ca. 

If we take mixtures of such ions as are essential to the normal excita- 
tion process (6) and replace Ca by Ba there will be a change due to 
barium phosphate being much less soluble than that of Ca. When 
next we test the two ions physiologically we find that while both can 
initiate contraction, the heart under barium only imperfectly relaxes. 
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to think of the drug as a stimulator or depressor. For when I first 
We find also that barium has a marked influence on the phosphates 
of heart muscle (3). It thus appears possible to relate the physiological 
differences of Ba and Ca in respect of relaxation to the differing solu- 
bilities of their phosphates. Next we note that nicotine by reducing 
calcium phosphate solubility should, thus, make its physiological 
properties approach those of barium and, indeed, the first time I perfused 
a strong solution of nicotine through the heart I was so reminded of 
barium that I straightway sought to find an action of nicotine on 
calcium phosphate. 


CONCLUDING REMARKS. 


The actions of nicotine described above may be divided into two 
groups (1) those which come and go with nicotine (2) those that persist 
when nicotine is no longer a constituent of the perfusing solution. 
Considering then in detail, those of the first group were referable to 
a specific action of nicotine in reducing the solubility of calcium phos- 
phate but those of the second persisted so long after nicotine as to 
be only ascribable to the production of some firm combination between 
nicotine and excitable substance. Though the nature of this combina- 
tion is not shown it is nevertheless indicated to be one holding calcium 
phosphate more strongly than normal heart muscle and so to influence 
the working of the cardiac machine as to simulate that produced when 
it is perfused with a solution of higher calcium content than that actually 
used. Hence it is that whereas previous workers starting out with 
balanced solutions found that nicotine first stimulates and then depresses 
Just as would be obtained by increasing perfusing calcium, here by 
starting out with unbalanced solutions nicotine is shown to produce 
effects of an apparently different order yet with the differences always 
referable to calcium. 

Experimentally also effects were obtained above from far smaller 
concentrations of nicotine than those used previously except possibly 
by those who smoke. Most of us are actually among the latter and 
there is nothing more certain about our use of tobacco than that we 
avoid getting nicotine into our systems in such concentrations as would 
excite, say, our cardiac ganglia, so that judging from these experiments, 
the secret of smoking should be sought in the mode of working of 
the cardiac machines when nicotine was present in concentrations 
weaker than one in one million. This conclusion is fortified by 
Lehmann's results on the absorption of nicotine from a cigar. He 
found such absorption to be 1 to 1.5 mg. which translated into terms 
of average body fluid volume gives a nicotine concentration in the 
neighbourhood of about one in ten millions. My results show that 
in regard to the working of the cardiac machine, when it is brought 
under the influence of such small amounts of nicotine we should cease 
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met this cardiac machine running so evenly on a solution of low Ca 
content as a result of previous treatment with such small amounts 
of nicotine I thought it would form an excellent background on which 
to display the actions of other drugs. But when trial was made of it 
as such the results were uniformly disappointing solely, of course, 
from the standpoint whence the start was made. Viewed differently 
and actually, one saw that nicotine conferred on the heart both a high 
capacity to carry on and a heightened resistance to changes of environ- 
ment. Translating these facts into terms of everyday life it is to be 
suggested that the smoking author who finds such help in his pipe 
does not obtain therefrom actual augmented working capacity, but 
rather a capacity to carry on the work in hand without undue distraction 
from environmental change. Thus, also his output may well increase 
through this possibility from nicotine of the non-stop run. Or again, 
if the effects of adrenalin are comparable with those of emotions, a 
crowd of palavering savages smoking the pipe of peace would still 
be moved by emotions but not now to the same extent thus making 
it possible that emotions which previously would lead to blows should 
not now go beyond the stage of words. 

The tired also find some solace in the pipe but above no nicotine 
recuperation was found and so also one would look for some explana- 
tion of nicotine’s soothing influence on the tired along the lines already 
given. Fatigue tends to show itself mentally by inability to concentrate 
and it may well be that the soothing influence of nicotine on the tired 
is due to its conferring an increased capacity to concentrate on the 
task in hand, even though that task be only blowing smoke about. 


SUMMARY 


1. The frog’s heart was exposed to the action of nicotine in concen- 
trations varying from one part in one hundred to one part in one thousand 
millions. 

2. The actions of nicotine are found to be divisible into two groups. 

(a) those which come and go with the drug 
(b) those which can persist after nicotine is removed from the 
perfusing solution. 

3. Actions of the first group are referred to a specific action of the 
drug in reducing the solubility of calcium phosphate and considered 
to throw light on the part played by that salt in the normal excitation 
process. Nicotine used as an autonomic analyser, is used as a calcium 
phosphate precipitant. 

4. Actions of the second group are applied in explanation of the 
charm of smoking. 

5. Nicotine is suggested to confer on the neural machinery a capacity 
to carry on relatively uninfluenced by environmental change. The 
drug’s action should thus not be regarded in terms of stimulative or 
sedative effect but rather in those of increased concentration capacity. 
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INTRODUZIONE 


Ho compiuto una metodica serie di sperimentali digestioni amilolitiche 
operate da pancreatina, cui ho voluto aggiungere in concentrazioni 
diverse e a volta a volta, chinina o chinidina, cinconina o cinconidina, 
allo scopo di vedere quali fossero per essere le variazioni quantitative 
terminali del fenomeno enzimatico, causate dai quattro alcaloidi, che 
sono 1 più noti fra quelli chinacei e 1 meglio conosciuti per le loro cor- 
relazioni chimiche. 


a) Esperienze di questo genere non sono certo nuove : la bibliografia ci mostra che 
più centurie di sostanze chimiche sono state fino ad ora saggiate anche da illustri autori, 
sopra l’azione di molti, di parecchi fermenti. Qui voglio ricordare solamente il nome del 
mio maestro, il Prof. Ivo Novi, che si occupò di tali ricerche e volle che ce ne occupassimo 
fino dal 1908. La sua prima memoria, riguardante il lievito di birra e la digestione pan- 
creatica, comunicata nel 1913 alla R. Accademia Benedettina di Bologna, è una della 
prime e più originali fra i contributi italiani (37). 

Io pure ho pubblicato già un lavoro di questa natura, dove ho dato conto dei risultati 
avuti sperimentando la morfina e i quattro suoi più conosciuti derivati (38). La raccolta 
bibliografica che vi allegai, pure avendola io limitata a un solo fermento, a quello da me 
usato, l’amilasi, si presenta tuttavia assai estesa, perchè gli agenti chimici messi in prova 
con le varie specie di detto fermento sono già in grande numero, sia inorganici sia or- 
ganici. 

Fra questi ultimi si trova certamente la chinina, ma essa è stata sperimentata più su 
altri fermenti che sulle diastasi, ed ecco una prima ragione delle mie presenti ricerche. 
Vero è che da pochi mesi è uscito dall’Istituto del prof. Novi una ricerca del dott. Fos- 
chini, mediante il decotto di china, la quale mostra ora un acceleramento ora un ritardo 
della digestione dell’amido a seconda la dose del decotto (3). E vero è pure che un effetto 
acceleratore sull’amilasi della saliva ha veduto lo Smorodinzew, dell’Istituto Chemo- 
terapeutico di Mosca, per opera del solfato e del cloridrato di chinina (12). Ma in en- 
trambi i casi diversi sono i fattori cui riferire il risultato avuto; nell’uno, tutti i com- 
ponenti della droga passati nel decotto, oltre agli alcaloidi; nell’altro gli acidi dei sali 
usati. Nelle mie esperienze invece, il fattore estraneo aggiunto alla miscela digestiva è 
uno solo cioè l’alcaloide puro, al quale invero sono da riferirsi le variazioni prodottesi, 
anche perchè e per di più io ho sempre operato con miscele o sistemi di reazione neutra, 
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non ignorando quale e quanta parte abbia la reazione acıda o basica delle miscele digerenti 
nel modificare l’andamento del processo enzimatico : l’assicurarsi della neutralità delle 
medesime e provvederla, se del caso, era cosa della massima importanza. 

Un secondo motivo proprio delle mie esperienze risiede nella ricerca di un confronto 
fra chinina e alcaloidi omologhi sul fenomeno in questione : ricerca non proprio limitata 
al desiderio di vedere quali di essi alcaloidi fossero degli attivatori del fermento e quali 
dei paralizzanti o veleni, onde avere dati valevoli a migliorare le interpretazioni scien- 
tifiche dei processi fermentativi, che tanta parte hanno nella biologia. Più che al fermento, 
io volgo il pensiero al farmaco nel desiderio di trovare rapporti fra costituzione chimica 
ed effetti biologici, per cui scelgo farmaci di stretta parentela chimica (38). 


b) E un altro desiderio mi muove, quello di raccogliere la più larga 
casistica dirò così, di fatti provati e riprovati sugli effetti delle dosi 
infinitesime, di quelle che ho detto dost subspecifiche dei farmaci (35), 
in contrapposto agli effetti dati dalle dosi più alte, pur anche minime 
ma sempre specifiche, cioè atte a produrre l’azione fondamentale carat- 
teristica o specifica del farmaco. | 

Sulle dosi minime ha scritto ed insegnato magistralmente il prof. 
SABBATANI (32). Ma io mi permetto di insistere sul mio concetto, che 
racchiude un altro punto di vista e vuole giungere ad affermare che 
per qualunque farmaco, compresi quelli che notoriamente sono de- 
pressivi, si possono trovare delle dosi infinitesime che eccitano non 
in modo precario (29) ma in modo durevole, direi fisiologico, qualsiasi 
manifestazione vitale : dosi proprie ad ogni funzione sia degli apparecchi 
organici superiori, sia funzione elementare. La proprietà di eccitare, 
di attivare, che un farmaco mostra di possedere se usato in dosi piccolis- 
sime, non dovrebbe essere considerata una caratteristica sua pro- 
pria (32), ma dovrebbe essere ritenuta come proprietà generica, comune 
ad ogni agente chimico; per cui quelle dosi piccolissime sarebbero 
da chiamarsi dost subspecifiche se paragonate alla figura farmacologica 
del farmaco, come ebbi a dire quando ho studiato in questa direttiva 
la contrazione muscolare (35). | 

c) In questo senso studio ora una funzione enzimatica e per essa 
appunto era ovvio fare la prova sulla chinina, l’alcaloide tipico-paraliz- 
zante o ad azione protoplasmatica, come si dice dall’epoca delle classiche 
esperienze del BINz (1867). Centinaia di contributi scientifici da allora 
ad oggi si contano per la chinina, 1 quali concludono, compresi i più 
recenti, che «la chinina rallenta ed inibisce tutti i processi vitali delle 
cellule sia anabolici sia catabolici ». Ma a qualche Autore venne fatto 
di usare nelle sue esperienze delle quantità di chinina assai piccole, 
ed allora vide dei segni di eccitazione anzichè di depressione! — Lo 
stesso BINz vide più tardi (1898) che piccole dosi di solfato di chinina 
eccitano in un primo tempo i globuli bianchi (15), ciò che il nostro 
compianto MARCACCI aveva già (1887) denominato « periodo di sovraec- 
citazione », aggiungendo che « dosi più deboli di certi alcaloidi possono 
prolungare tale periodo e dare al protoplasma una spinta favorevole 
al suo sviluppo » (33)! 

Così videro altri (34, 32), ma nessuno ha studiato il fenomeno. Io 
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vorrei credere di essere andato un po’ innanzi, dando le prove che 
quel periodo di sovraeccitazione si può rendere di lunga durata, che 
l'effetto si fa durevolmente eccitante, per esempio sulla contrazione 
dei muscoli scheletrici, per cui essi producono una somma di lavoro 
superiore a quella normale dimostrando essi una più tardiva com- 
parsa della fatica, se st usano dosi infinitesime, millesimi di mg; se p. e. 
si esperimenta con diluizioni di chinina di 1 : 500.000 (29). 

Da pochi giorni il dott. Federico Pels Leusden dell’Istituto farma- 
cologico di Greifswald, ha reso noto delle sue ricerche sopra gli effetti 
di piccolissime concentrazioni di solfato di chinina e di cinconina sul 
cuore di rana (31) : una diluizione di solfato di chinina di 1 : 10 milioni 
produce ancora un tipico aumento del tono e della contrattilità ! Le 
sue ricerche sono interessantissime, ma il Collega avrebbe dovuto 
ricordare il mio contributo, riassunto anche nella sua lingua da vari 
giornali, e ricordato non fugacemente dal prof. SANTESSON (30), dal 
quale prende le mosse. 

Ora vedremo se anche sopra la amilolisi pancreatica le piccolissime 
dosi di chinina possano riuscire attivatrici, mentre potremmo già a 
priori affermare che le alte dosi saranno per essere deprimenti. 


ESPERIENZE CON CHININA 


Nulla dirò sulla tecnica delle mie esperienze, sulle loro condizioni 
generali e speciali, essendo le medesime già illustrate nell’altra mia 
memoria (38). 

Ho usato chinina pura crist. Merck C,,H.4N,O., 3H30, p.m. 378, 
(levogira) la quale ha corrisposto ai saggi di purezza (27). 

Allo scopo di riuscire breve riproduco solo alcune delle esperienze 
compiute. 


a) Un semplice sguardo alle cifre della tabella I. mostra senz’altro 
due risultati opposti. | 

Il 1° risultato ha significato ovvio, per quello che si sa e che ho ricordato 
sull’azione elementare della chinina, e cioè la chinina in dosi forti e 
anche in dosi deboli deprime il potere amilolitico della pancreatina : 
la concentrazione di 1 : 200 (sistema B) fa diminuire del 39 % l’amilolisi, 
quella di 1 : 2000 (sistema C) del 5,50 %. 

Il 2° risultato forma la novità, e cioè la chinina in dosi piccole e pic- 
colissime eccita il potere amilolitico della pancreatina, e in modo pro- 
gressivo dalla dose di mg 2,5 (concentrazione di 1 : 20.000 — sistema D) 
alla dose di 2 decimi di milligrammo e mezzo (concentrazione di 
I : 200.000), la quale porta a un aumento del 9 % (sistema E) sul con- 
trollo (sistema A). Questa azione attivatrice non può essere che dovuta 
alla chinina, perchè i sistemi B, C, D, E non portano in se stessi che 
la dose di chinina pura, in confronto e in più del controllo, in tutti i 
sistemi poi essendo neutra la reazione. 
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A riprova di ciò, presento nella tabella II un’altra serie di 4 dosi di 
chinina, decrescenti di un decimo l’una dall’altra a cominciare da 
10 cg., e messe in esperienza con la medesima precisa tecnica. 


Tab. I: — Esempio della influenza della chinina sull’ amilolisi pancr. 
Chinina Merck e Pancreatina Parke Davis 
Salda d’amido lavato al 2 % — Digest. a 40° per 2 ore — Sistemi neutri. 


i Quantità di zuccheri riducenti 





























| Concentraz. ur = caste icone = 
SISTEMI | della chinina | EES een EN 
| nei sistemi "D DUT ` per 100 parti per %di amido 
il sistema di amido | esu A—100 
| | Wd 
A, controllo | | | 
salda cc 50 
pancreat. 0,10 | = g 0,400 g 40,0 p. 100 
B, come A più 
chinina g 0,25 1:200 g 0,248 g 24,8 p. 61 
| | | (—39) 
C, come A più | | 
chinina g 0,025 | 112000 g 0,382 g 38,2 |P. 95,5 
| (—5 ,50) 
D, come A più | 
chinina g 0,0025 | 1:20°000 | g 0,407 g 40,7 | p. 101,75 
| | , (+1,75) 
E, come A più | | 
chinina g 0,00025 | 1:200°000 | g 0,436 | 8 43,6 p. 109 
(+9) 





b) Anche la seconda tabella pertanto dimostra 1 due fenomeni 
opposti operati dalla chinina : si vede cioè che le dosi da 10 a 1 cg de- 
primono, quelle da 1 mg a un decimo di milligrammo eccitano il potere 
amilolitico della pancreatina. Il fenomeno più importante è questo 
ultimo e se riuniamo i relativi dati forniti dalle due tabelle, emerge 
che, poste le condizioni sperimentali dei sistemi detti, diventano at- 
tivatrici le dosi di chinina che vanno da mg 2,5 a mg ot equivalenti 
alle concentrazioni da 1 : 20.000 a I : 500.000. Fra queste serie l’optimum 
della attivazione è dato dalla dose di mg 1, corrispondente alla con- 
centrazione di 1 : 50.000, la quale ha fatto aumentare del 12 % il potere 


amilolitico della pancreatina (tab. II, sistema D). 


Il significato di tali risultati analitici potrebbe essere espresso da un diagramma o curva, 
la quale partendo dalla massima dose inibitoria (0,25, sistema B, tab. I = diminuzione 
del 39 % del potere amilolitico) salirebbe verso le più basse, verso la diminuzione del 
2,78 % (C, tab. II) per giungere alla linea neutra della ascisse corrispondente al valore 
del controllo (100); e poi, continuando a salire, la sorpasserebbe con la serie dei valori 
positivi, cioè con le prime dosi attivatrici (0,0025, sistema D, tab. I = aumento dell’ 
1,75 %) che condurrebbero all’acme dato dall’optimum veduto sopra (aumento del 12 %); 
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inizierebbe poi la discesa con le dosi via via più piccole, per avvicinarsi alla linea non 
di partenza ma alla linea neutra delle ascisse con le dosi quasi inattive (0,0001, sistema E 
tab. II) e fermarsi in essa con le dosi inattive : inattive perchè troppo minime. 

Qui mi basta l’avere accennato a queste considerazioni che riprenderò in altra nota 
di carattere riassuntivo. - 


Tab. II. — Altro esempio della influenza della chinina sull’ amilolisi pancreatica. 
Chinina Merck e Pancreatina Parke Davis 
Salda d’amido lav. al 2 % — Digest. a 40° per 2 ore — Reazione dei sist. neutra. 





























zs Quantita di zuccheri riducenti 
oncentraz. | - un GE o 
SISTEMI della chinina | formatasi | calcolata ` 
neisıztemi in tutto ‘per 100 parti per% diamido 
| Il sistema di amido e su A=100 
A, controllo 
salda cc 50 | 
pancreat. 0,10 — g 0,400 g 40,0 p. 100 
B, come A più | | 
chinina g 0,10 1:500 g 0,270 g 27,0 pP 67,5 
| (—32,5) 
C, come A più 
chinina g 0,010 1:5°000 | g 0,3889 8 38,9 P. 97,22 
: ( sé 2,78) 
D, come A più 
chinina g 0,001 | 1500000 | g 0,448 | g 44,8 p. 112 
| | (+ 12) 
E, come A più | | 
chinina g 0,0001 1:500°000 | g 0,402 | g 40,2 ` p. 100,5 
š | (+0,5) 





c) Piuttosto vi è da segnalare che l’azione eccitatrice di una stessa 
dose di chinina si esplica su quantità variabili di fermento e anche 
con qualità di diverso grado di attività. Un esempio è dato dalle cifre 
della tabella III. 

d) Il fenomeno eccitatore, od attivatore del fermento è dunque 
assicurato (tab. III). Sarebbe ora giunto il momento di indagare 
il meccanismo col quale la chinina riesce ad esercitare questa azione 
favorevole sulla pancreatina, a comportarsi su di essa come un cataliz- 
zatore; indagare se trattasi di un meccanismo suo proprio, specifico, 
o di un meccanismo generale comune a molti moltissimi farmaci, nel 
senso che ho espresso prima parlando di dosi subspecifiche; e in entrambi 
i casi indagare anche la sede dell’azione, se cioè la chinina si porti vera- 
mente sul fermento e lo ecciti, o si porti sull’amido a renderlo più 
facilmente idrolizzabile, ovvero si porti su entrambi. E poi infine sarebbe 
da ricercarsi il significato o natura del fenomeno. Vedremo ciò da 
ultimo. 
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Tab. III. — Riprova dell’azione attivatrice dig 0,001 di chinina (=1:50.000) 
| su tre pancreatine diverse 
Salda d’amido lav. al 2 % — Digest. a 40° per 2 ore — Reazione neutra dei sist. 


Quantità di zuccheri riducenti 






































SISTEMI formatasi | leien ` | 
in tutto per 100 parti per ©; diamidoe sul 
il sistema di amido controllo fatto = 100 
BER 
A controllo 
salda cc 50 
pancreatina Armour 0,10 g 0,363 8 36,3 p. 100 
| Ä 
B, come A più chinina Z 0,403 gE 40,3 | P. III 
| (+11) 
C, controllo 
salda cc 50 
pancreatina Mutina 0,10 8 0,238 | g 23,8 p. 100 
! 
D, come C più chinina g 0,254 g 25,4 | p. 107,14 
A da | (47,14) 
| 
E, controllo | | 
salda cc 50 | | 
pancreatina Felsina 0,10 | g 0,207 | g 20,7 p. 100 
F, come più E chinina _ B 0,228 g 22,8 | P. 110,4 
| (+10,4) 


ESPERIENZE CON CHINIDINA, CINCONINA E CINCONIDINA 


Con la medesima tecnica delle esperienze precedenti ho ricercato 
l’azione degli altri tre alcaloidi chinacei ricordati sopra, e cioè : 
chinidina crist. Merck, C,,H2,N,O., p.m. 324 (destrogira); 
cinconina » Ci9H22N20 , p.m. 294 » 
cinconidina » C,9HggN,0 , p.m. 294 (levogira); 
le quali hanno corrisposto ai saggi di purezza (27). 

a) Le ripetute esperienze hanno ognora dimostrato tutte gli stessi 
due fenomeni ed opposti fra loro, già veduti con la chinina, e cioè : 

Un ostacolo dato dalle dosi alte, un eccitamento dato dalle dosi piccole, 
entrambi sul potere amilolitico della pancreatina. 

Hanno però dimostrato ancora che per questi tre alcaloidi non occorre 
scendere a dosi piccolissime, come è necessario per la chinina, onde 
avere effetti eccitanti, poichè questi si vedono prodotti da delle dosi 
di essi dirò cosi di ordinaria piccolezza. Ecco un esempio, con la 
seguente tabella IV. 
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Tab. IV. — Esempio della influenza esercitata da chinina, chinidina, cinconina, 
cinconidina ognuna nella dose di g 0,025 = 1:2000 sulla 


amilolisi da pancreatina Rhenania 
Salda d’amido lav. al 2 % — digestione a 40° per 2 ore — Reazione neutra dei sist. 


Quantità di zuccheri riducenti 














Concentraz. 7 ES DE Ee Se 
SISTEMI degli alcaloidi | formatast ` "TT 
nei Stern Ee | per 100 parti per®, diamido 
il sistema | di amido e per A= 100 
i | 
A, controllo | | 
salda cc 50 | | 
pancreat. 0,10 — g 0,320 g 32,0 p. 100 
B, come A più | 
chinina | B 0,310 g 31,0 | p. 96,16 
| (3 ‚16) 
C, come A piü | 9 
chinidina | o E 0,3575 g 35,75 © p. 111,71 
N 
| 2 | (+11,71) 
D, come A piü | ; | 
cinconina | 8 0,3475 g 34,75 p. 108,59 
| (+8,59) 
E, come A piü | 
cinconidina | g 0,3750 g 37,50 p. 117,18 
| (+ 17,18) 


La tabella dice pertanto che mentre mg 25 di chinina ostacolano 
l'azione amilolitica della pancreatina, facendo diminuire del 3,16 % 
il suo potere (sistema B), come già si è veduto prima (sistema C, tab. I), 
il suo isomero chinidina e l’altro alcaloide cinconina col suo isomero 
cinconidina favoriscono invece per la stessa dose l’azione amilolitica, 
facendo aumentare notevolmente la quantità finale degli zuccheri 
riducenti; ognuno con una propria misura, e più precisamente essi 
alcaloidi si dispongono in ordine crescente di attivazione in questo 
modo : 

la cinconina si presenta con l'aumento più debole, che è dell’8,59 %, 
segue la chinidina con l’aumento dell’11,71 %, viene poi la cinconidina 
con l'aumento del 17,18 %, dimostrandosi questa la più idonea per 
l'effetto eccitante. I tre alcaloidi si mostrano dunque meno tossici della 
chinina e per conseguenza si mostrano anche meglio e più adatti ad 
eccitare il fermento. 

b) Per un confronto più esatto bisogna sperimentare mediante con- 
centrazioni equimolecolari, di cui tuttavia secondo un certo punto di 
Vista se ne potrebbe far a meno potendosi paragonare ognuno col suo 
isomero. Ma ecco qui un esempio sicuramente comparativo tra i 4 al- 
caloidi con dosi equimolecolari fra loro, partendo dalla dose optimum 
della chinina. Questo, nelle condizioni sperimentali vedute è dato da 
mg 1 (sistema D, tab. II), per cui esso corrisponde a moli 0,0000027 
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(settima decimale arrotondata) e a questa cifra molare corrispondono 
mg 0,8740 di chinidina e mg 0,7938 di cinconina e di cinconidina. 
La prova di queste dosi è mostrata dalla tabella V. 


Tab. V. — Esempio comparativo della azione attivatrice esplicata da chinina, chinidina, 
cinconina, cinconidina nella dose di millimoli 0,0027 
sull’ amilolisi da pancreatina Felsina Ov. 
Salda d’amido lav. al 2 % — Digest. a 40° per 2 ore — Reazione neutra dei sist. 





| Quantita di zuccheri riducenti 
Concentraz. -n CI ge 


























SISTEMI degli alcaloidi; formatasi | SENZA 
en | Sao per 100 parti per% di amido 
| il sistema | di amido e suA=100 
A, controllo | | 
salda cc 50 | | | 
pancreat. 0,10 | g 0,2375 | g 23,75 D. 100 
B, come A più | 2 R: | 
chinina | + g 0,2750  g27,50 p. 115,79 
5 | 2 2 | (+15,79) 
C, come A più One 
chinidina | S 8 g 0,3225 g 32,25 p. 135,78 
ER | | (+35,78) 
D, come A più e EB 
cinconina 8 8 03150 Bg 31,50 p. 132,63 
E, come A più | | 
cinconidina | | 8 033755 | 833,75 | P.142,10 
| i | | . (+42,10 


d 


Vediamo pertanto con l’esame dei valori percentuali offerti dalla 
tabella V, che la dose optimum di chinina (sistema D, tab. II) sebbene 
abbia dato in questa prova (sistema B) un optimum superiore, pure è 
di gran lunga superato dai valori percentuali di ognuno degli altri tre 
alcaloidi, perchè tutti questi nella medesima dose molare della chinina 
favoriscono in grado più elevato, e precisamente più del doppio, il 
potere amilolitico della pancreatina; e vediamo che tale azione favore- 
vole è diversa e propria per ogni alcaloide, e che essa li fa disporre 
in questo ordine crescente di azione favorevole : 
controllo — percentuale di zuccheri riducenti 100 


chinina — idem 115,79 (+ 15,79) 
cinconina — idem 132,63 (+ 32,63) 
chinidina — idem 135,78 (+ 35,78) 
cinconidina — idem 142,10 {+ 42,10). 


Questo ordinamento dei 4 alcaloidi in scala ascendente della loro 
forza attivatrice sul fermento, può essere considerato anche in ragione 
della loro forza inibitrice e quindi inteso come scala discendente della 
loro tossicità. La quale, nel caso nostro, trova appunto allora riscontro 
in quella generica già nota da tempo: l’essere cioè la cinconina e la 
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chinidina meno tossiche della chinina sopra i protoplasmi e le funzioni 
organiche in genere; e possedere la cinconidina una tossicità poco 
inferiore a quella della cinconina. VELEY e WALLER per es, poterono 
fissare il valore di tossicità rispetto alla contrazione dei muscoli striati 
in questo rapporto : chinina 100, chinidina 50, cinconina e cinconi- 
dina 25 (25). La stessa scala era risultata già al prof. SANTESSON quando 
studiava l’azione dei detti alcaloidi sulla funzione cardiaca (24); con- 
fermata ora dal LEUSDEN, già citato, con le sue esperienze mediante 
soluzioni diluitissime (31). 

Ma sul cuore e anche sui muscoli lisci tale scala discendente di tos- 
sicità risulterebbe un po’ diversa secondo vari autori. 

Per FREDERICQ (21) e recentissimamente anche per i fratelli Cattel 
(20) la cinconidina verrebbe non ultima, ma immediatamente dopo la 
chinina, mentre negli esperimenti di HALE (22) sui muscoli lisci essa 
rimane ultima, alla pari della cinconina. Anche nelle mie esperienze, 
ove trattasi di azioni sopra un fermento, resta sî la cinconidina in ul- 
timo, cioè la meno tossica, ma è preceduta non dal suo isomero bensì 
dalla chinidina. Volendo esprimere con cifre questa scala di tossicità 
risultata dalle mie esperienze, posta la chinina eguale a 100, si trova 
con un facile computo per la cinconina il valore di 74, per la chinidina 
71 e per la cinconidina 65. Il quadro seguente (tab. VI) dà immediata > 
visione dei vari casi ora accennati. 


c) Fu già ricercata la cagione di tale diversa tossicità nelle proprietà ottiche dei quattro 
alcaloidi : i prodotti levogiri sono più attivi degli isomeri destrogiri. Anche questa nozione 
è di data non recente, e nota ed estesa a molti corpi, e su essa quindi non mi indugio. 
Si conforma a tale legge la scala del Fredericq e dei Cattel, dove la chinina e la cinco- 
nidina levogire vengono prima della chinidina e della cinconina destrogire, ma se ne allon- 
tanano le scale del Veley e Waller e la mia, dove la cinconidina pur essendo levogira è 
invece la meno tossica. Potrebbe anche essere giusto questo suo trovarsi all'ultimo posto 
della scala, se considerassimo che essa è la più attiva ad eccitare, ma in tal caso dovrebbe 
trovarsi vicino a lei la chinina che è levogira, mentre di mezzo vi stanno invece chinidina 
e cinconina che sono destrogire. 

Devono dunque entrare in seno altri fattori, fra i quali bisogna considerare la qualità 
o specie della funzione sulla quale si mette alla prova l’alcaloide, come si vede per es. 
nella tabella VI e come, a modo di altro esempio, si sa che la giusquiamina des- 
trogira è più attiva della giusquiamina levogira sull’attività riflessa delle rane, e che 
Puna e l’altra si comportano egualmente sul sistema nervoso centrale dei mammiferi. 
Poi in terzo luogo, bisognerà rivolgere la ricerca della interpretazione della diversa tos- 
sicità, ai vari gruppi chimici che si trovano nei detti alcaloidi, negli uni il metossile negli 
altri il legame vinilico, in tutti gli ossidrili alcoolici, come già fece il Grethe (1896); e 
anche infine considerare il fatto da un punto di vista chimico-fisico secondo il concetto 
del Roberston (28). | 


16 


nn ee ee 


234 GUIDO M. PICCININI 


Tab. VI. — Scale discendenti della tossicità det quattro alcaloidi chinacei. 














—————_———_—1— ————mvtn0R0--WUUUFe oo ii EG: 
. sui muscoli | sui muscoli | Lal | 
generica | ae | Se sul cuore su l’amilopsina 
striati i lisci | 
| 
| | | | si 
| | Santesson, 1892 | 
Veleye Waller 1910 Hale, 1916 Leusden, 1926 G.Piccinini, 1926 
chinina | chinina 100 | chinidina 100° chinina chinina 100 
chinidina chinidina 50 | chinina 60  chinidina | cinconina 74 
cinconina | cinconina 25 | cinconina 30 cinconina | chinidina 71 
cinconidina | cinconidina 25 ; cinconidina3o cinconidina 65 
Brody e Sollmann | | Fredericq 1913 | 
| 1923 i Cattel 1926 
chinidina | chinina 
e e € D . l 
chinina i cinconidina ‘| 


| cinconina | chinidina | 
| cinconidina | | cinconina 
CONCLUSIONI 


1° La chinina, alcaloide puro in sistemi neutri, è atta sia ad ostacolare 
sia ad eccitare l’attività amilolitica della pancreatina. 

2° L'azione ostacolante od inibitrice è la regola, e rientra nel con- 
tegno generale della chinina. 

3° L'azione durevolmente eccitante si mostra solamente con dosi 
piccole, minime, corrispondenti a diluizioni da 1 : 20.000 a 1 : 500.000. 

4° La cinconina, la chinidina e la cinconidina, alcaloidi puri in sistemi 
neutri, sono atte, come la chinina, sia ad ostacolare sia ad eccitare la 
attività amilolitica della pancreatina. 

5° A parità di dose molare rispetto alla chinina, la loro azione inibi- 
trice è minore, l’azione attivatrice è notevolmente superiore. 

6° Nella concentrazione di millimoli 0,054 °/oo la scala attivatrice 
ascendente dei quattro alcaloidi sull’amilolisi pancreatica si presenta 
in questo ordine e in queste cifre : chinina 100, cinconina 125, chinidina 
128, cinconidina 134. 

7° L'azione eccitante delle minime dosi di chinina non dovrebbe 
essere considerata come esempio del fatto generale in farmacologia per 
cuii sintomi variano in funzione della dose, ma dovrebbe essere inter- 
pretata come effetto di quelle dosi che io ho detto subspecifiche, cioè 
dosi più basse di quelle minime ancora atte a procurre l’effetto farma- 
cologico specifico cioè fondamentale della sostanza in esame. Tali do- 
si subspecifiche dovrebbero intendersi come dosi cinasiche o meglio 
dosi catalizzatrici. 


In un’altra nota mi occuperò di una terza serie di alcaloidi, 
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(Posto di studio Rockefeller) 
AZIONE COMPARATA DEI SALI MERCUROSI E MERCURICI 
PER IL 
Dott. PIERO TESTONI 


I) SCOPO DEL LAVORO E TECNICA SPERIMENTALE 


I sali mercurosi e mercurici hanno, come è noto, dei caratteri fisici 
e chimici differenti : diversa è in essi la carica elettrica dei cationi, diverse 
le proprietà chimico-fisiche, le reazioni, il cotegno di fronte agli agenti 
ossidanti e riducenti. E’ quindi verosimile che analogamente anche le 
reazioni chimico-biologiche e le conseguenti azioni farmacologiche 
debbano essere diverse; e se volessimo giudicare ab iuvantibus della 
diversità chimico-biologica fra sali mercurosi e mercurici, ci risulte- 
rebbe dimostrata anche dalle grandi linee terapeutiche dei preparati 
mercuriali, poichè oggi, dopo infinite prove nella pratica, si preferiscono 
i sali mercurosi, poco solubili, come antisifilitici, ed i sali mercurici, 
bene solubili, come antisettici. 

Purtuttavia uno studio farmacologico preciso sull’azione comparata 
dei due sali non mi consta sia stata fatta, ed abbiamo solo nella biblio- 
grafia delle note staccate farmacologiche o cliniche fatte ora con pre- 
parati mercurosi, ora con preparati mercurici. 

Solo GAGLIO (1), per quanto io so, si era proposto questo problema, 
ma tenendo particolarmente di mira i cosidetti albuminati mercurosi 
e mercurici, e fece però solo delle esperienze in vitro sull’albume d’ovo 
con calomelano e sublimato corrosivo. | 

Io ho voluto riprendere in istudio l'argomento e vedere come varia 
l’azione farmacologica dei sali di mercurio a seconda che essi sono 
mercurosi o mercurici. 


Questo studio comparativo fra sali mercurosi e sali mercurici è 
reso difficile dalla diversità dei caratteri fisici loro, per cui, mentre 
i sali mercurosi sono molto poco solubili, i sali mercurici al contrario 
sono in generale assai solubili. 
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Per ragioni ovvie, che possono facilmente comprendersi, avrei pre- 
ferito adoperare in questo studio comparativo i cloruri di mercurio 
ad altri sali, ma poichè il cloruro mercurico è 136.000 volte più solubile 
del cloruro mercuroso *, un confronto esatto fra i due sali, specie 
per quanto riguarda l’azione farmacologica dipendente dalla valenza 
del catione, non avrebbe dato risultati attendibili e comparabili. 

Per cui ho adoperato i nitrati mercuroso e mercurico, entrambi 
molto bene solubili. ** 

E° noto che i nitrati di mercurio si alterano con grande facilità, per 
cui ho dovuto seguire particolari accorgimenti di tecnica onde ovviare 
a questo inconveniente. 

Il nitrato mercuroso è un sale poco stabile; esso in soluzione acquosa 
dà forte idrolisi con formazione di numerosi sali basici di diversa com- 
posizione; il grado di dissociazione è naturalmente tanto più elevato 
quanto più la soluzione è diluita. Dovendo, per le condizioni speri- 
mentali, adoperare soluzioni assai diluite nelle quali quindi questo 
sale è fortamente dissociato idroliticamente, per impedire la formazione 
di sali basici, ho sciolto i cristalli di nitrato mercuroso in una soluzione 
di nitrato di sodio leggermente acidulata con acido nitrico. 

Analogo procedimento ho seguito per la preparazione delle soluzioni 
di nitrato mercurico, essendo anche questo sale, in soluzione acquosa, 
fortemente idrolizzato. In tal modo resta impedita la scomposizione 
del sale. 

Per fare un confronto esatto fra il sale mercuroso e quello mercurico, 
la concentrazione delle soluzioni e le dosi iniettate sono calcolate sempre 
in gr. mol. [Hg NO,; Hg (NO), 

Preparai due soluzioni una contenente gr. mol. 0.01 per litro di 
nitrato mercuroso, l’altra gr. mol. o.01 per L. di nitrato mercurico, 
in nitrato di sodio 1,45 %, corrispondente a gr. mol. 0,17 per L., che 
si può considerare come isotonica al plasma sanguigno. 

Nella maggior parte delle esperienze iniettati negli animali queste 
soluzioni, e solo quando l’iniezione doveva essere fatta a velocità assai 
piccole preparavo soluzioni meno concentrate (gr. mol. 0.005 — 0.0025 
per L.) diluendo la soluzione madre sempre con nitrato di sodio all’ 
1,45 %- 

Le soluzioni erano messe in una buretta graduata; da questa, con 
tubo di gomma e cannula sottile, facevo l’iniezione nella vena giugulare 
destra. L’iniezione veniva fatta con velocità costante in ogni singola 
esperienza, ma diversa da esperienza ad esperienza; e con un crono- 
metro notavo la durata di essa fino alla morte dell’animale. Quando 
een è _ 

* Solubilità dell’HgCl a 25° = gr. 0.000047 % a 25° C. 

Solubilità del” HgCl* a 25° = gr. 6,89 % a 25° C. (v. LANDOLT-BORNSTEIN ; 
Physikalisch-Chemische Tabellen, Berlin, 1912, S. 473). 


Së Preparai io stesso il nitrato mercuroso ed il nitrato mercurico (vedi Spica ` Chimica 
Medico-farmaceutica e tossicologica, vol. I, parte 2%, pag. 1058-1059, e pag. 1092). 
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invece iniettavo piccole quantità di soluzione, praticavo l’iniezione 
nella vena auricolare con una agocannula metallica. 

Con questo procedimento per le varie concentrazioni della soluzione 
iniettata potevo stabilire esattamente il volume iniettato, la durata 
dell'iniezione e quindi calcolare la quantità di Hg NO, e di Hg (NO), 
iniettata; e conoscendo il peso del coniglio potevo stabilire la dose 
minima letale per Kgr. corporeo e la velocità di iniezione per Kgr. 
e minuto. 

Avvertiamo che quella che si suole chiamare tossicità di una soluzione, 
quando è valutata dalla dose minima immediatamente letale, deve 
intendersi come l’inversa di questa dose, per cui, se rappresentiamo 
con t la tossicità, con d la dose minima immediatamente letale t =) 
Si capisce quindi che yuanto più alta è la tossicità, tanto più bassa € 
la dose minima immediatamente letale. 


II) RISULTATI SPERIMENTALI 


A) ESPERIENZE IN VIVO 
1) dost immediatamente letali. 


Nella tabella 18 sono riassunti i risultati delle esperienze fatte iniettando 
nella giugulare dei conigli soluzioni di nitrato mercuroso ; nella tabella IJe 
le esperienze fatte iniettando soluzioni di nitrate mercurico. 





"2 
i 

= DL ol H 
Lë ~ 
2 25]: / <> d a Di 
ei $ / >. 
= 20 ki A 6 (457) 
e NA gi pd Di 
wt i e 
` A 
Rn 

10 
sas 
e $ 
a 

0 

0 1 2 A b A 


VELOCITA D' INIEZIONE IN GR. MOL. X 10 


FIG. I 


Con i dati della Tab. Ia ho disegnato la curva a della fig. I®, con 1 
dati della Tab. II® la curva b della fig. Iè. In essa, sull’asse delle ascisse 
è segnata la velocità d’iniezione in gr. mol. per ker. e minuto, sull'asse 
delle ordinate le dosi iniettate per Kgr. corporeo. 
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Tabella I? HgNO;: Dosi immediatamente letali. 





` Soluzione di HgNO, 











Së Numero EE È er Quantitä iniettata in gr. mol. 
EB) delle | eee |. See BER BSR 
Zu esperienze & 8 a GE | in cm in minuti nell’animale per kgr. | a 
I: VII | 1250 | 0.00250 | 64,20 103'45” | 0.0001605 | 0.000128 | 0.0000012 
2) VI | 1650 | 0.00500 | 38,00 46 — | 0.0001900 0.000115 0.0000025 
3 IV | 1750 | 0.01000 22,40 2535” | 0.0002240 | 0.000126 0.0000049 
4 VIII | 1350 | 0.01000 19,30 aal  0.0001930 | 0.000142 | 0.0000061 
5 III | 1400 | 0.01000 | 11,10 8" — | 0.0001110 | 0.000079 | 0.0000098 
6, XIII goo | 0.01000 | 8,25 6'17” | 0.0000825 | 0.000091 , 0.0000145 
7 . V 920 | o.01000 | 8,90 6'15” | 0.0000890 0.000096 0.0000153 
8. X | 1500 | 0.01000 17,65 6'50” | 0.0001765 | 0.000117 0.0000172 
9. II | 1230 0.01000 | 24,50 9— | 0.0002450 | 0.000199 | 0.0000221I 
o XII | 1350 | 0.01000 36,90 11/55”: 0.0003690 | 0.000273 | 0.0000229 
Ir. IX | 1150 | 0.01000 13,50 445  0.0001350 | 0.000117 | 0.0000246 
12. XI | 1000 | 0.01000 | 12,75 4 30° | 0.0001275 0.000127 | 0.0000283 
13 | I | 1850 | 0.01000 | 46,25 5,30” | 0.0004625 | 0.000250 | 0.0000454 


Tabella IIe Hg(NO,), : Dosi immediatamente letali. 








Soluzione di Hg(NO,), 














ge SL. ea Quantità iniettata in gr. mol. 
EÈ delle ae 2 iniettata BN SSC 
Zo esperienze| à 5” | es ‘in cm’ in minuti nell’animale per kgr. | FIS 
1, XX 1460. 0.00250 63,90 86/30". 0.0001590 | 0.0001090 0.0000012 
2| XIX 1700 0.00500 | 29,00 37 0.0001450 | 0.0000855 0.0000023 
3 XVII 1550 0.1000 7,80 re 0.0000780 | 0.0000500 , 0.0000050 
A XXV 930 0.01000 | 3,69 Ais | 0.0000369 | 0.0000396 0.0000093 
5 XVI 1380 0.1000 6,70 457 | 0.0000670 | 0.0000480 0.0000100 
6, XVIII 950 , 0.01000 6,40 450” 0,0000640 0.0000673 0.0000138 
7 XXI 1200 | 0.01000 |, 15,00 7°15"” | 0.0001500 : 0.0001250 0.0000172 
8 XV . 1280 | 0.01000 | 9,50 | 3'45” | 0.0000950 | 0.0000740 | 0.0000197 
9 XXIII | 1250 | 0.01000 | 12,00 345° | 0.0001200 0.0000960 0.0000256 
10 XXIV | 1200 | 0.01000 | 12,35 3°45”  0.0001230 0.0001029 0.0000274 
ıı XXII | 1220 0,01000 13,60 | 3°45” | 0.0001360 | 0.0001114 0.0000297 
o XIV | 850‘ 0.01000 | 18,50 |! 4'45” | 0.0001850 | 0.0002176 | 0.0000458 


Queste curve ci danno quindi la dose immediatamente letale in 
funzione della velocità. Esse, partendo da valori molto alti quando 
la velocità d’iniezione è estremamente piccola, si abbassano con modulo 
diverso col crescere di questa. Fra le due curve si hanno però delle 
notevoli differenze; la curva del nitrato mercuroso si mantiene sempre 
più alta della curva del nitrato mercurico, e mentre in quella si notano 
due cuspidi, una in corrispondenza di gr. mol. 0.000006, l’altra a gr. mol. 
0.000023 per Kgr. e m’., in questa si nota una sola cuspide a gr. mol. 
0.000017 per Kgr. e m’. 

Appare quindi chiaro come la dose immediatamente letale del nitrato 
mercuroso, qualunque sia la velocità di iniezione, è sensibilmente più 
alta di quella del corrispondente sale mercurico e quindi la tossicità 
sua minore. 

SIMON (2), studiando la dose minima imm. letale di alcuni farmaci 
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in rapporto alla velocità d’iniezione, porta alcuni dati riguardanti il 
cloruro mercurico. Confrontando la curva ottenuta da lui per questo 
sale con la curva del nitrato mercurico si vede che, pur trattandosi 
di un sale differente e che ha anche un grado di dissociabilità assai 
piccolo in paragone al nitrato mercurico, tuttavia esse sono, per quel 
breve tratto che si consente un confronto, molto simili l’una all’altra. 
Dalla curva del cloruro mercurico risulta inoltre che la dose imm. 
letale di questo sale tende ad innalzarsi quando l’iniezione vien fatta 
ad una velocità superiore a gr. mol. 0,0000077 per Kgr. e m’., analo- 
gamente a quanto avviene per il nitrato mercurico a velocità legger- 
mente superiore (gr. mol. 0,00001 per Kgr. e m’.) 


2) dosi non immediatamente letali. 


Nella tabella III» sono raccolti i risultati delle esperienze fatte col 
nitrato mercuroso, nella tabella IVa quelli delle esperienze fatte col 
nitrato mercurico. 


Tabella IIIe HgNO, : Dosi non immediatamente letali 










































































È Eu È ZS. Soluzione: di Quantità iniettata in gr. mol. | 

= 835 EE E HgNO, iniettata | u Esito 
E $ È ae. ates ee en dt | per kgr. | ee | Lei 

I, XXXI | 1000 | 0.01 0.50 — 0.0000050 0.0000050 | — sopravvive 

2 XXXIV 1300 0,81 0.71| — 0.0000071|0.0000054; — » 

3 XXXIII | 1300 0.01 0.78, — 0.0000078 0.0000060 — » 

4 NXX 1200001 o. 84 o 35” _0.0000084 | 0.0000070 | 0.0000100 ' muore dopo ore 240 
5 XXXII 1250 0.01) 1.25 1° 0.0000125 » » 60 
6 XXVI 1250 0.01 2.47 2° '0.0000247 | 0.0000198 |0.0000099 | » » 36 
7 XXVII 1500 0.01 5-90 A i 0,0000590 0.0000395 | 0.0000098 ©» » 28 
8 XXVIII 1400|0.01. 8.30 6’ ‘0.0000830 0.0000592 0.0000098, » » 16 
9 XXIX 1200:0.01 8.40 7 0.0000840 | 0.0000700 | 0.0000100| » » 

10 III 1400| 0.01 11.10 | 8 0.0001110 | 0.0000790 0.0000098! » immediatam. 

Tabella IVe Hg(NO3), : Dosi non immediatamente letali. 

È e $ Lee | Soluzione di | 

$ F È E ely BONO.) iniettata Quantità iniettata in gr. mol. | Esito 

= v CL on eS S i 

Z A S is do nor lati | pers | DE kgr. | an 

1, XXXIX 1000 0.01 Es — | 0,0000030 | 0.0000030 | — sopravivve 

[2 XXXXII 1500 0.01 Gel — ‘0,0000060 | 0.0000040 . — muore dopoore 108]* 
3 XXXXIII 1400 0.01 ' + — |0.0000063 0.000004 5 — sopravvive 

A XXXXIV r150 0.010. 58 — .0.0000058 | 0.0000050 — » 

5 XXXVIII 1060 0.01 10.60 0'35" "120900000 0.0000056 | 0.0000097 muore dopo ore 38 
6 XXXX 1320 0.01 0.95. — |0.0000095 | 0.0000075 = v 54 
7 XXXV 1600 0.01 1.92 Ee 7 ,9:0000192 | © 0.0000120'0.0000096 | » » 36 
8 XXXXI 1350 0.01 2 43 I 50” ‘lo 0000243 0.0000180 0.0000098  » » 30 
o XXXVI 1500 0.01 3,60 2 30 | .0000360 0.0000240 0.0000096  » » 27 
10! XXXVII 1630 0.015,85 3 We .0.0000585 | 0.0000360'0.0000097 |» » EIN 
Il, XVI 1380 0.01. 6.70 4'57” \0.0000670 0.0000480 0.0000100. » immediatam. 


ba Gis experienza bois scarta dalle altre per cui, pur tenendola in tabella 
non ho creduto opportuno tenerne conto. 
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Da queste tabelle risulta che a partire dalla dose immediatamente 
letale, mantenendo costante in tutte le esperienze la velocità d’iniezione 
a gr. mol. 0,0000098 per Kgr. e m’., a mano a mano che questa dimi- 
nuisce, il periodo di sopravvivenza diviene sempre più lungo finchè 
si arriva ad una dose cosi piccola che gli animali sopravvivono indefini- 
tamente. 

Quindi le dosi minime letali alla velocità di gr. mol. 0,00001 per 
Kgr. e m’. sono le seguenti: 


Nitrato Dose Minima Letale 
immediatamente dopo molte ore 
mercuroso 0.0000790 (1) 0,0000070 (°) 
mercurico 0,0000480 (?) 0,0000056 () 


I dati di questa tabellina dimostrano chiaramente come la dose minima 
letale del nitrato mercuroso è sempre nettamente superiore a quella 
del nitrato mercurico, quantunque la dose minima immediatamente 
letale sia circa 10 volte maggiore della minima letale anche solo dopo 
molte ore. 


3) dost immediatamente letali del nitrato snercuroso e del nitrato 
mercurico dopo iniezione preventiva di toduro di sodio. 


In un’ultima serie di esperienze ho studiato come varia la tossicità 
immediata dei nitrati di mercurio nei conigli ai quali avevo iniettato 
preventivamente una soluzione di Nal. 

La tecnica dell’iniezione fu quella descritta sopra. Iniettai nella 
giugulare destra dei conigli una soluzione Se di ioduro di sodio alla 
velocità costante di gr. mol. 0,002 circa per Kgr. e m’., * 

Subito dopo iniettavo nell’altra giugulare le soluzioni di nitrato 
mercuroso o di nitrato mercurico a velocità uniforme nella stessa espe- 
rienza, variando la velocità da esperienza ad esperienza. I risultati 
delle esperienze col sale mercuroso sono riassunti nella tabella Va, 
quelli col sale mercurico nella tabella VI®. Con i dati delle colonne /. m. 
della tabella Va ho disegnato la curva c, con quelli della tabella Vis 
la curva d della fig. I. 


(!) Esper. III = (?) Esp. XXX 

(7) » XVI = (4) » XXXVIII 

* Seguii in tutto le condizioni sperimentali stabilite da SABBATANI (3) nelle sue 
esperienze sull’azione farmacologica dei sali doppi alogenati di mercurio. 
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Tabella Ve : HgNO,: Dosi immediatamente letali dopo iniezione 
preventiva di gr. mol. 0,026 di Nal per kgr. 


| Iniezione preven- è = 









































£ 2 = ia = | Suluzione di HgNO, Ses 
d Se i tiva di Nal a si SS iniettata oe ee in gr. mol. 
= DIE RCE = in gr.mol, > = | | 
5 | Et È | Ge ui: Ee Si = A i | faint nell animale. per kgr. | niente 
1 XXXXIX 1000 26,0 | 13’ o. 00200 5: o. 0025 128,00 213 o ‚00032000. 0003200'0. 0000015 
2 XXXXVII 1240 32, 2 16’ 0.00162 5° 0.0050 | 44,00 | 55° o .0002200 0. Bade: .0000032 
3 XXXXVII 1000 26.0 13° 0.00200 5. 0.0100 | 27,00 27 0.0002700 0 21006 0000100 
4 L 950 24,7 | 15 0.00173 3 0.0100 26,80 22! 45 ‘o 0002680 0 0002820 0.00001 24 
5 XXXXV 122035,6 Le 0.00182 5’ 0.0100 33,37 1830 ‘0.0003337/0.0002735'0. 0000148 
6 LI eco a. 13’ 0.00200 Ai 0.0100 22,10 10'20'"0. ,0002210 0 00024300. 0000235 
7 LII 1770 46.0 13’ 0.00200 2’ 0.0100 50,14 10°45 0.00050140 S008306 .0000277 
8 XXXXVI 147038,2 17° 0.00153 A 0.0100 28.00 34’ ‘0.00028000. DA ee à 19900558 
a b co d e f g h i j k l 
Tabella Vis Hg(NO,), : Dosi immediatamente letali dopo iniezione 
preventiva di gr. mol. 0,026 di Nal per ker, 
COME Iniezione preven- 22 Soluzione di Hg(NO oe aes, f 
È E i. tiva di N al ` | SE es = d Quantità iniettata in gr. mol. 
£ F Se in = in gr.mol. ZS a gr. mol in in ge : ea ci 
E ZP | È cm3 Kë PE 23 | per litro cm3 minuti ‚nel! anumale|| ‚PERRER e minula 
= | wc 
1 LIX 1000 26,0013’ 0.0020 3 0.0025 47,20 94 30” o. 0001 180l0.0 0001180 0 00000125 
2 LVIII 1350 35,10 13) 0.0020 3 b .0025 65,10 48" 15” o 0001627 0.0001205 0. 00000250 
3 LVII 1350 35,00 13 0.0020 3 0.0050 | 35,50 26'10" 0.0001775 0.0001 310 0.00000 500 
A LIII 800 20,8013’ 0.0020 3’ o. O100 | 15,00 | 18° 30” eos 0.0000105 
5 LV 1250 32,5013’ 0.0020 3/30” 0.0100 | 18,35 o so” 0.0001835 0.0001468) 0.0000149 
6 LVI 1430 37,18 13’ 0.0020 2’ 0.0100 | 17,50 6'10” 0.00017500.0001223| 0.0000198 
7 LIV 1470 38,2013’ 0.0019 A 0.0100 2740 7 0.0002740 0.0001864 0.0000269 
a b e d e f g h i j k l m 


Dalla tabella e dalla grafica si vede che le dosi immediatamente 
letali del nitrato mercuroso e del nitrato mercurico nei conigli che hanno 
in circolo del ioduro di sodio sono sensibilmente minori di quelle che 
si hanno nei conigli normali. Le curve, a partire da valori altissimi 
per velocità estremamente piccole, si abbassano in un primo tempo 
rapidamente a mano a mano che la velocità d’iniezione cresce, quindi 
si innalzano ancora, toccano un massimo entrambe in corrispondenza 
di gr. mol. 0.000012 circa per Kgr. e m’., poi si abbassano nuovamente 
e solo con ulteriore aumento della velocità tendono a salire ancora. 
Per quanto le due curve si comportino con modulo molto simile, pur 
tuttavia la curva c è sempre notevolmente più alta della curva d; per 
cui la differenziazione fra sale mercuroso e mercurico permane assai 


evidente anche negli animali ai quali è stato iniettato preventivamente 
dello Nal. * 


> Faccio notare che questo comportamento non è privo di interesse clinico per le 
cure intensive e simultanee con preparati di mercurio e iodio, e neppure dal punto di 
vista tossicologico quando si fa la cura del mercurialismo cronico con gli ioduri. 

Nelle reazioni farmacologiche combinate fra mercurio ed iodio abbiamo quindi un 
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4) sintomatologia e reperto anatomo-patologico. 


a) dosi immediatamente letali 

La sintomatologia dell’avvelenamento fu sostanzialmente identica sia 
per il nitrato mercuroso che per il nitrato mercurico. Durante l’iniezione 
i conigli venivano assaliti da frequenti convulsioni, leggere in principio, 
violente negli ultimi momenti di vita. Quando l’iniezione procedeva 
a velocità lenta la comparsa delle convulsioni avveniva dopo un tempo 
lungo dall’inizio della esperienza; quando invece l’iniezione procedeva 
a velocità rapida. le convulsioni comparivano dopo due o tre minuti. 
Anche la durata e la intensità delle convulsioni dipendevano in gran 
parte dalla velocità d’iniezione. Per le iniezioni assai lente e che dura- 


«vano a lungo i conigli, durante l’esperienza, emettevano scibale fecali 


dure in principio, quindi poltigliose ed in ultimo feci quasi acquose; 
contemporaneamente emettevano di solito abbondante urina. Qua- 
lunque fosse la velocità d’iniezione, il respiro, in un primo tempo assai 
frequente, diminuiva successivamente di frequenza; i battiti cardiaci 
al contrario erano meno frequenti e più forti in principio, frequentissimi 
ed infine aritmici nei momenti precedenti la morte. Gli animali morivano 
in preda a convulsioni violente; cuore e respiro si arrestavano quasi 
contemporaneamente. 

Il risultato dell’osservazione necroscopica è il seguente: cuore 
arrestato in diastole, contenente sangue fluido che coagula normalmente. 
Solo in tre casi per il nitrato mercuroso ed in due casi per il mercurico 
le cavità cardiache ed i grossi vasi contenevano coaguli sanguigni. 
Polmoni apparentemente normali nella maggior parte dei casi; 
in due animali trattati col nitrato mercuroso erano edematosi e presen- 
tavano delle chiazze rosso-brune (Esp. II-VIII) le quali, più scarse 
e meno estese si riscontrarono anche nei polmoni di due animali 
trattati col nitrato mercurico (Esp. XXIII; XXV). Il fegato si 
presentava in genere congesto; i re ni apparivano generalmente nor- 
mali, solo in qualche animale avevano la corticale ispessita, di colorito 
grigio-madreperlaceo. Nessuna lesione macroscopicamente visibile a 
carico degli altri organi. 


b) dosi non immediatamente letali 


Nessun sintomo particolare si potè mettere in evidenza nei conigli 
morti poche ore dopo l’iniezione. Gli animali che sopravvissero qualche 
giorno diminuivano di peso, davano segni di malessere, avevano diarrea, 
urinavano scarsamente, le urine contenevano albumina e solo in un 
animale trattato col sale mercuroso emoglobina. 


comportamento molto diverso di quello che si ha nelle azioni simultanee di piombo 
e iodio. Non si può dimostrare infatti che lo ioduro di sodio agisca chimicamente contro 
l’avvelenamento da piombo, e ciò dipende, secondo SCREMIN (4) dal fatto che il piombo 
circola nell'organismo come fosfato e come carbonato, assai meno solubili di un eventuale 
ioduro di piombo. 
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Per quanto riguarda il reperto anatomo-patologico degli organi i 
dati rilevati furono sempre identici variando soltanto il grado del- 
l’alterazione in rapporto al tempo di sopravvivenza. Il cuore era 
arrestato in diastole e conteneva nelle cavità sangue in gran parte 
coagulato; i polmoni presentavano in alcuni casi delle macchie 
brune piuttosto estese specie negli animali trattati col sale mercuroso; 
il fegato non presentava lesioni anatomiche visibili macroscopi- 
camente; i reni erano sempre in uno stato infiammatorio acuto specie 
negli animali venuti a morte dopo molte ore dall’iniezione. Gli altri 
organi, compreso l’intestino, non presentavano lesioni degne di rilievo. 

La sintomatologia dell’avvelenamento da nitrato mercuroso e mer- 
curico è stata quindi sostanzialmente identica; solo nel decorso del- 
l’avvelenamento si ebbe una diversità sospicua, perchè, mentre con 
la dose minima letale del nitrato mercuroso l’animale venne a morte 
dopo 10 giorni dall’iniezione, con la dose minima letale di nitrato 
mercurico morì dopo un tempo assai più breve (38 ore). 

Il reperto anatomo-patologico è stato per i due sali quasi simile, 
e la nota predominante è data dalla nefrite, alla quale devesi particolar- 
mente attribuire la morte degli animali. 


c) dosi immediatamente letali di nitrato 
mercuroso e mercurico previa iniezione di 
Nal. 

La sintomatologia dell’avvelenamento negli animali di quest’ultima 
serie fu in tutti sostanzialmente la stessa. In un primo tempo si aveva 
abbondante lagrimazione, quindi negli ultimi momenti di vita gli 
animali emettevano dalla bocca abbondante schiuma e morivano in 
preda a convulsioni violente. 

Il reperto anatomo-patologico fu invece diverso a seconda del sale 
adoperato : in tutti i casi tanto il cuore che i grossi vasi arteriosi 
e venosi contenevano abbondanti coaguli sanguigni; i polmoni 
negli animali trattati con Nal e nitrato mercuroso erano fortemente 
edematosi e chiazzati di punteggiature brune, negli animali trattati 
con Nal e nitrato mercurico erano egualmente edematosi ma rosei. 
Il fegato aveva nei primi un colorito normale, negli altri invece 
era di colorito rosso vivo. I reni anch'essi edematosi in tutti gli 
animali indistintamente erano piuttosto scuri in quelli trattati col sale 
mercuroso, mentre in quelli trattati col sale mercurico avevano un 
colore giallo-chiaro sia esternamente che nello spessore dell’organo. 

Anche localmente nel punto d'iniezione si rilevarono caratteri dif- 
ferenti a seconda del sale adoperato : mentre la vena in cui veniva 
iniettato il nitrato mercuroso assumeva per un breve tratto un colore 
verde caratteristico, la vena in cui si iniettava il nitrato mercurico 
non presentava niente di particolare. 
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B) ESPERIENZE IN VITRO. 


Preso dell’albume d’ovo fresco lo sciolsi in acqua in ragione di una 
parte di albume su quattro parti di acqua distillata, e, filtratolo, lo 
distribuivo a quantità eguali in varii tubi da saggio ai quali aggiungevo 
quantita decrescenti di soluzione di Hg NO; o di Hg(NO,), a varie 
concentrazioni; in ultimo portavo le miscele allo stesso volume con 
una soluzione di NaNO, all’1,45 %. Subito dopo mettevo le miscele 
in istufa a 40° C. ed ogni 24 ore notavo le variazioni avvenute in seno 
ad esse. 

Nella tab. VII sono raccolti i risultati fatti col sale mercuroso, nella 
tab. VIII quelli col sale mercurico. 


Tabella VIII? Albume d’ovo + nitrato mercurico 
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Dalle esperienze della tabella VII ed VIII risulta che il nitrato mercu- 
roso ed il nitrato mercurico aggiunti all’albume d’ovo danno luogo, 
nel momento in cui si fa la miscela, alla formazione di un precipitato 
che diviene sempre meno abbondante col diminuire della concentrazione 
dei due sali nella miscela. 

Il precipitato formatosi per l’aggiunta del nitrato mercuroso è di 
colore grigio-bruno che va gradatamente assumendo un tono più 
chiaro col diminuire della quantità del sale aggiunto alla miscela, fino 
a che, per determinate concentrazioni di questo, si ha solo intorbida- 
mento del liquido o semplicemente opalescenza. Col tempo però avven- 
gono in seno a queste miscele delle modificazioni notevoli del loro 
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colore; mentre le miscele contenenti gr. mol. 0,01 — 0.009 — 0,008 
di HgNO, per L. rimangono invariate dopo 24 ore di termostato a 
40°, le miscele contenenti gr. mol. 0,007 — 0,006 — 0,005 di HgNO, 
per L. assumono negli strati superiori, a contatto dell’aria, una colo- 
razione più chiara, biancastra, mentre negli strati inferiori permangono 
di un grigio più o meno carico. Nelle miscele contenenti gr. mol. 
0,0045 — 0,004 di HgNO, per L. il precipitato dopo 24 ore è quasi 
uniformemente bianco, mentre nelle miscele contenenti da gr. mol. 
0,0035 a gr. mol. 0,002 di HgNO; essa conserva 1 caratteri descritti 
per le miscele contenenti gr. mol. 0,008 — 0,007 — 0,006 — 0,005 
di HgNO, per L. 

Vi sono quindi determinati rapporti di concentrazione fra albume 
d’ovo e HgNO; per i quali avvengono delle modificazioni particolari 
rilevabili dal cambiamento di colore. 





FIG. 2 


Ho riprodotto fotograficamente nella fig. 2 il risultato dell’Esp. 
No 7 della tabella VII. La provetta N° 1 rappresenta la miscela non 
appena preparata, quella N° 2 la stessa miscela dopo 8 ore di termostato 
a 25°, quella N° 3 dopo 16 ore, quella N° 4 dopo 24 ore. Si vede chiara- 
mente come il precipitato tenda ad assumere col tempo una colorazione 
più chiara. Prolungando l’osservazione delle varie miscele per più 
giorni non si rilevano modificazioni sensibili da quelle osservate nelle 
prime 24 ore. 

Il precipitato formatosi nelle miscele per aggiunta di Hg(NO,), 
è bianco sia al momento della preparazione che dopo molte ore, quando 
si siano tenute le miscele in termostato a 40° C. Questo precipitato 
è abbondantissimo quando la concentrazione del sale mercurico nella 
miscela è elevata, si fa quindi sempre meno abbondante col diminuire di 
questa fino a che non si osserva più precipitato nelle miscele dove il nitrato 
mercurico è alla concentrazione di gr. mol. 0,0002 per L. di miscela. 
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Queste esperienze dimostrano che il nitrato mercuroso aggiunto ad 
una soluzione di albume d’ovo produce nell’ambiente alcalino delle 
miscele un precipitato probabilmente di ossido mercuroso, il quale 
a determinate concentrazioni nella miscela, a contatto con le albumine, 
tenderà verosilmente a reagire con esse formando un composto mercuro- 
proteico che non ha più la colorazione bruna ma che mantiene tuttavia 
le reazioni dei sali mercurosi. Infatti se le miscele che da grigie sono 
diventate bianche vengono trattate con i comuni reattivi del mercurio, 
danno nettamente tutte le reazioni dei sali mercurosi anche dopo varii 
giorni di permanenza in termostato a 40°. Le miscele fatte col sale 
mercurico conservano anche dopo molto tempo nettamente le reazioni 
dei sali mercurici. 

In ciò i risultati delle mie esperienze concordano con quelle di 
GaGLIo (1) con calomelano e sublimato corrosivo in presenza di albume 
d’ovo. CERVELLO (5) invece, in base alle esperienze di KLUKENBERG (6) 
il quale aveva notato la riduzione dell’ossido di rame in ossidulo in 
presenza di sostanze albuminoidi, credette di avere dimostrato che 
anche il mercurio segue la stessa legge. 


III) DISCUSSIONE DEI RISULTATI E CONCLUSIONI 


Dovendo ora riassumere i risultati e trarre da essi quelle conclusioni 
che appaiono ragionevoli, pare opportuno considerare alcuni fattori 
che intervengono nelle nostre esperienze, e precisamente la natura 
dei sali e la composizione delle soluzione adoperate, le quali, a primo 
aspetto, potrebbero lasciare adito a qualche dubbio circa l’interpreta- 
zione dei risultati. 

Noi iniettiamo i nitrati di mercurio in soluzione di NaNO, legger- 
mente acidulata con acido nitrico. Per quanto riguarda il NaNO, si 
sa che esso si può, alla concentrazione da noi adoperata, iniettare im- 
punemente senza dar luogo a manifestazioni tossiche ed esplicando 
tutto al più azione diuretica. 

Quanto all’acido nitrico contenuto nelle soluzioni iniettate, di cui 
una parte aggiunta ad arte da me (gr. mol. 0,03095 per L.) ed una 
parte proveniente dall’idrolisi dei sali nell’atto stesso della iniezione, 
se anche si suppone che questa avvenisse in modo completo, nelle 
nostre soluzioni esso sarebbe contenuto al massimo in gr. mol. 0,04095 
per il sale mercuroso, gr. mol. 0,05095 per il sale mercurico. Siccome 
il volume massimo di nitrato mercurico che noi iniettiamo nelle vene 
dei conigli raggiunge i cm? 46,25 e quello di nitrato mercurico 1 cm? 
18,50, si ha che la quantità massima di acido nitrico iniettata sarebbe 
di gr. mol. 0,001023 per Kgr. col sale mercuroso (Esp. I) di gr. mol. 
0,00114 per Kgr. col sale mercurico (Esp. XIV); dosi di acido che 
risultano di gran lunga inferiori alla dose imm. letale stabilita da 
SABBATANI (7) per l’acido cloridrico (gr. mol. o,o1 per Kgr.) e per 
l’acido solforico (gr. mol. 0,0029 per Kgr.). 
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Il nitrato mercuroso ed il nitrato mercurico inoltre sono considerati 
come potentissimi caustici perchè non appena a contatto con le albu- 
mine producono una precipitazione immediata ed una coagulazione 
di queste, tanto è vero che entrano nella composizione del reattivo 
di MILLON. Ora, dalla sintomatologia e dal reperto anatomo-patologico 
descritto, l’azione tossica dei nitrati di mercurio non pare debba ascri- 
versi a fatti irritativi o caustici da questi determinati, a meno che non 
si voglia dare soverchia importanza alle piccole emorragie polmonari 
che si rilevarono in qualche caso. 

Esclusa dunque l’influenza dell’anione NO;, del HNO, e dei nitrati 
mercuroso e mercurico come tali, dobbiamo attribuire l’azione farma- 
cologica di questi sali ai cationi Hg: ed Hg". 

Questi, non appena in circolo, possono reagire sia con le sostanze 
proteiche del sangue, sia con 1 sali del plasma sanguigno. 


CI. BERNARD (8) fin dal 1857 pensava che i sali metallici possono 
formare a contatto con le materie organiche dei composti stabili, e 
che queste combinazioni metalliche possono nell’organismo essere 
ulteriormente ridotte: Secondo questo concetto GAGLIO (1) ammetteva 
che il mercurio debba legarsi alle albumine e dare origine ai cosidetti 
albuminati che come tali manifesterebbero l’azione farmacologica. Il 
LOEB (9) invece attribuisce il fenomeno tossico a combinazioni ionio- 
proteiche che le soluzioni saline formano con determinate molecole 
organiche nel sangue e nei protoplasmi. Il GALEOTTI (10) d’altro canto 
non ammette, e giustamente, che 1 cosidetti albuminati metallici siano 
delle combinazioni chimiche a composizione constante, ma bensì a 
composizione variabile e reversibili, per cui la composizione dell’al- 
buminato dipende dalla composizione della soluzione con la quale 
si trova a contatto. Nelle nostre condizioni quindi, anche se si formano 
degli albuminati mercuroso e mercurico, dobbiamo ammettere la 
coesistenza del mercurio ione in equilibrio con questi albuminati. 

Però, oltre alle sostanze proteiche, vi sono nel sangue dei sali con 
1 quali il mercurio deve necessariamente reagire, e questi sono sopra- 
tutto 1 cloruri, i bicarbonati, 1 fosfati. Per la prevalenza dei cloruri, 
e quindi per azione di massa, il nitrato mercuroso si transformerà, 
almeno in parte, in cloruro mercuroso, il nitrato mercurico in cloruro 
mercurico. Il cloruro mercuroso essendo assai poco solubile (gr. mol. 
0,0000019 per L.) passerà in parte allo stato colloidale, per azione dei 
colloidi del plasma sanguigno; il cloruro mercurico, più solubile, (gr. mol. 
0,26 per L.) rimarrà allo stato di soluzione. Una parte del nitrato mer- 
curoso e del nitrato mercurico può inoltre reagire con i bicarbonati 
e formarsi per conseguenza rispettivamente ossido mercuroso e mer- 
curico, 1 quali, compatibilmente al loro grado di solubilità (scarso 
per l’Hg°O, più elevato per HgO) rimarranno in circolo assai pro- 
babilmente allo stato colloidale. La tendenza dei sali di mercurio di 
passare a cloruri nell’organismo animale trova riscontro nel passaggio 
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a cloruri dei sali di argento dimostrato da MENEGHETTI (11), ed ancora 
trova conferma nelle mie esperienze fatte su animali nei quali avevo 
preventivamente iniettato del ioduro di sodio. Dalle quali esperienze 
risulta come l’ambiente salino dell’organismo modifichi lo stato chimico 
e quindi anche l’azione farmacologica dei sali mercuroso e mercurico. 

Da tutte queste considerazioni pare quindi assai verosimile che 
l’azione differente del nitrato mercuroso e del nitrato mercurico debba 
attribuirsi a modificazioni chimico-biologiche che avvengono nel sangue 
e nei protoplasmi per azione dei cationi He e Hgv. 

Comparativamente, sia in vitro con l’albume d’ovo, sia in vivo nei 
conigli normali o trattati preventivamente con del ioduro di sodio, 
abbiamo trovato sempre una diversità netta di comportamento chimico e 
tossicologico fra il sale mercuroso ed il sale mercurico, la quale ci attesta 
che, almeno per un certo tempo, il mercurio resta a quello stato mer- 
curoso e mercurico al quale si era adoperato. 


IV) BIBLIOGRAFIA 


1. — GAGLIO G., Albuminati mercurosi e mercurici in rapporto 
all’azione farmacologica dei diversi composti mercuriali. — 


La Riforma Medica, 1911, a. XXVII, n. 1. 


2. — SIMON l., Rapporto fra dose letale e velocità d’iniezione. — 
Bullettino delle Scienze Mediche di Bologna, Serie III, 
1905, vol. V. 

3. — SABBATANI L., Dissociazione elettrolitica ed azione farmacolo- 
gica dei sali doppi alogenati del mercurio. — Archivio 
di Fisiologia, 1905, III, 81-107. 

4. — SCREMIN L., Zur Iodtherapie der chronischen Bleivergiftung. — 
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1924, IC, 207-217. 

5. — CERVELLO V., Assorbimento del ferro medicinale e sue tras- 
formazioni chimiche nel tubo digestivo. — Archivio di 
farmacologia e terapeutica, 1896, IV, 161-169. 

6. — KLUKENBERG, citato da Cervello (5). 

7. — SABBATANI L., Ricerche farmacologiche sul ferro. — I. Azione 


del Cloruro ferrico. — Archivio di fisiologia, 1917-18. 
XVI; III. Azione del solfato ferroso, 1921, id. XIX, 57-76. 


8. — BERNARD Cl., Leçons sur les effets des substances toxiques et 
médicamenteuses. — Paris, 1857, 93. 
9. — Logs J., On ion-proteid compouds and their role in the me- 


chanics of life Phenomena. I The poisonous character of 
a pure NaCl solution. — American Journ. of Physiology, 
1900, Vol. III, N. VII. 

10. — GALEOTTI G., Ueber die sogennanten Metallverbindungen der 
Eiweisskörper nach der Theorie der chemischen Gleich- 
gewichte. — Zeitschr. f. Physiol. Chemie, 1904, LX, 


492-549. 


254 PIERO TESTONI 


ID. Ueber die Konzentration der Metallionen in eiweisshaltigen 
Silbernitratlösungen, ivi, 330-342. 

11. — MENEGHETTI E., Cambiamento di stato chimico e fisico che i 
sali d’argento subiscono nell’organismo. — Atti della Società 
Medico-Chirurgica di Padova, 1924, II, 75-77. — Giornale 
di Biologia e Medicina Sperimentale, 1924, 1, 429-432. 


TRAVAIL DE L’INSTITUT DE THÉRAPEUTIQUE DE L’UNIVERSITE DE BRUXELLES. 
DIRECTEUR : PROFESSEUR EDGARD ZUNZ. 


SUR LA PERSISTANCE DES PHÉNOMÈNES DU CHOC 
ANAPHYLACTIQUE CHEZ LE COBAYE ET CHEZ LE CHAT 
DÉCÉRÉBRÉS. 


PAR 


EDGARD ZUNZ et JEAN LA BARRE 


I. INTRODUCTION 


Il y a déjà plusieurs années SCHURER et STRASSMANN (1) ont montré 
que l’extirpation des hémisphères cérébraux ne modifie en rien les 
phénomènes du choc anaphylactique chez le Cobaye et chez le Lapin. 
Une partie des animaux ainsi opérés a continué à respirer naturellement 
pendant 6 à 7 heures après l'intervention. Grace à cela, les auteurs 
ont pu pratiquer, chez leurs Cobayes, l'injection déchaînante, alors 
que ces animaux n'étaient plus sous l’influence d’un anesthésique. 
Ils ont également observé que la section de la moelle épinière et des 
deux vagues n’empêche pas la mort chez le Lapin en choc anaphy- 
lactique. 

PEARCE et EISENBREY (2) avaient déjà constaté antérieurement, lors 
de la réinjection de sérum à des Chiens décapités et entretenus en vie 
par la respiration artificielle, une chute de la pression sanguine de même 
intensité que chez des animaux sensibilisés à centres nerveux restés 
intacts. Ces chercheurs ont vérifié l’existence de phénomènes de choc 
chez des animaux qui avaient subi la section de la moelle épinière, 
des nerfs vagues, du sympathique cervical et des nerfs splanchniques. 

FRIEDBERGER et GRÔBER (3) ont signalé que la section bilatérale 
des nerfs vagues et la trépanation crânienne modifie dans une certaine 
mesure la symptomatologie du choc et protège parfois quelque peu 
les Cobayes. Ces auteurs en concluent que le système nerveux central 
participe aux symptômes de l’intoxication anaphylactique. Si l’on 
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réinjecte à ces animaux des doses supérieures à la dose minimale mor- 
telle, de l’oedème pulmonaire aigu apparaît et la mort s’ensuit. FRIED- 
BERGER et GRÔBER pensent que le gonflement des poumons, si caracté- 
ristique chez le Cobaye, pourrait s’expliquer en partie par la parti- 
cipation du système nerveux central qui jouerait un rôle dans le 
déclanchement même de la crise anaphylactique. Ces auteurs admettent, 
dans leurs conclusions, que celle-ci peut sans doute se produire sans 
l'intervention du système nerveux central, mais que l’encéphale semble 
participer normalement aux phénomènes du choc. 

Il importe pourtant de signaler qu’AUER et Lewis (4) d’une part, 
Brent, et Krauss (5) d'autre part, n’ont jamais noté, après la vagotomie 
double, de diminution des manifestations du choc sérique chez le 
Cobaye. 

Récemment LUMIÈRE et COUTURIER (6) ont étudié à nouveau si l’on 
parvient à produire un choc anaphylactique en l’absence des centres 
cérébraux. Ces auteurs ont décapité des Cobayes sensibilisés trois 
mois auparavant au moyen d’ovalbumine. Après réinjection intra- 
jugulaire, ils n’ont observé chez leurs animaux qu’un accroissement 
du péristaltisme intestinal. Ces expériences amènent LUMIÈRE et COUTU- 
RIER à penser que les centres nerveux cérébraux sont indispensables 
à la manifestation des chocs. Ces résultats permettent, d’après eux, 
de comprendre pourquoi la ligature des carotides peut préserver dans 
une très large mesure contre les accidents dùs à la réinjection de l’antigène 
à des animaux sensibilisés. En effet, selon LUMIÈRE et COUTURIER, 
en diminuant l'irrigation cérébrale par la ligature des artères carotides, 
on empêche les floculats, formés dans la circulation périphérique, de 
parvenir au cerveau et de déclancher, par irritation des parois vasculaires 
cérébrales, les désordres anaphylactiques. 

En présence de ces résultats contradictoires, il importait de reprendre 
l'examen de cette question. Il nous a paru insuffisant de se contenter 
de la simple observation des phénomènes consécutifs à l injection 
déchainante chez des Cobayes anaphylactisés décérébrés. Nous avons 
cru utile d'étudier, en outre, les modifications de la coagulabilité et 
de la tension superficielle du plasma, si caractéristiques du choc ana- 
phylactique. Comme il est malaisé de rechercher les variations de la 
pression sanguine chez le Cobaye, nous avons préféré avoir recours 
pour cela à des Chats préparés par injection intraveineuse de blanc 
d'œuf trois semaines auparavant. 


II. CHOC ANAPHYLACTIQUE CHEZ DES COBAYES PRIVÉS D’ENCEPHALE 


Pour arriver à des résultats nets, il était nécessaire de disposer d’une 
méthode de décérébration donnant la possibilité d’obtenir des animaux 
dont le plasma présentait, une à deux heures après l’intervention, 
une tension superficielle et un temps de coagulation voisins de la normale. 
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Or l’on sait que l’anesthésie à l’éther, la trépanation crânienne, les 
hémorragies opératoires amènent dans la plupart des cas des variations 
très notables des propriétés physico-chimiques du sang et peuvent 
modifier sa coagulabilité. 

La technique que nous avons utilisée permet d’employer des animaux 
qui, à part leur pression sanguine basse, ne diffèrent guère des témoins, 
puisqu’une heure après la décérébration, ils continuent à respirer 
naturellement et ont un plasma sanguin dont la tension superficielle, 
la coagulabilité et la glycémie présentent des valeurs fort rapprochées 
de la normale. 

Nous résumons brièvement ici le mode de décérébration utilisé 
au cours de ces expériences. Chez des Cobayes de 500 à 600 grammes, 
on procède tout d’abord à la ligature des deux carotides au niveau 
du cou et au placement d’une canule trachéale destinée à permettre 
plus tard de pratiquer la respiration artificielle. L’animal est ensuite 
anesthésié à l’éther jusqu’à résolution musculaire complète. On pratique 
une vaste incision qui permet de découvrir la calotte crànienne. On 
trépane la paroi osseuse en deux points en ayant soin de faire com- 
primer par un aide les artères vertébrales. Après avoir établi la respira- 
tion artificielle, on découvre à l’aide d’une pince-gouge la totalité 
des méninges. On enlève ensuite par section tout l’encéphale, puis 
l’on bourre la cavité crânienne de coton. On parvient ainsi à effectuer 
une décérébration parfaite avec une perte de sang toujours inférieure 
à un cm. | 

En procédant de cette manière, on arrive à obtenir des animaux 
qui respirent naturellement et continuent à vivre pendant 5 à 6 heures. 
Toutefois lorsqu'on désire avoir des Cobayes qui, une heure après 
l'opération, possèdent un sang à composition et propriétés physico- 
chimiques normales, il vaut mieux continuer à pratiquer la respiration 
artificielle pendant dix à quinze minutes après l’intervention, ce qui 
facilite évacuation rapide de l’éther. 

Dans une première série d’expériences, nous avons déclanché, une 
heure après ablation de l’encéphale, un choc anaphylactique par 
réinjection intrajugulaire de 0,2 à 0,5 cc. de sérum de Cheval (par 
500 grammes de poids corporel) à des Cobayes sensibilisés 3 à 4 semaines 
auparavant au moyen de ce sérum. Dans ces conditions, l'injection 
déchaînante entraîne des secousses rythmiques, puis une polypnée 
marquée suivie d’une issue fatale presqu’immediate. A l’autopsie, les 
animaux ainsi traités présentent de l’oedème pulmonaire aigu; les 
poumons enserrent le cœur. Les Cobayes témoins, décérébrés suivant 
la même technique, n’ont accusé aucun symptôme particulier lors 
d’une injection analogue de sérum de Cheval. Ils ont continué à vivre 
pendant cinq à six heures après la décérébration. 

En résumé, chez les Cobayes préparés privés d’encéphale, l’injection 
déchainante déclanche des symptômes nets de choc anaphylactique, 
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accompagnés d’une mort rapide. Ceci vient donc confirmer les résultats 
de SCHÜRER et STRASSMANN. Remarquons toutefois que les symptômes 
qui précèdent l’issue fatale sont légèrement atténués après la décéré- 
bration, ce qui se comprend aisément si l’on se rappelle que la simple 
trépanation modifie, d’après FRIEDBERGER et GRÖBER, la symptomato- 
logie du choc et protège quelque peu les Cobayes. 


III. CHOC ANAPHYLACTIQUE CHEZ DES COBAYES DÉCÉRÉBRÉS, BULBE 
COMPRIS 


LuMIÈRE et COUTURIFR se sont servis dans leurs expériences de 
Cobayes décapités et entretenus en vie par la respiration artificielle. 
Il importait donc de vérifier si, après l’enlèvement du bulbe et de 
l’encéphale, on observait encore les phénomènes du choc. 

Dans ce but nous avons provoqué, dans une deuxième série d’expé- 
riences, un choc anaphylactique chez des Cobayes auxquels on avait 
enlevé non seulement l’encéphale selon la technique décrite ci-dessus, 
mais aussi le bulbe. Ces animaux étaient maintenus en vie par la respira- 
tion artificielle. ` 

On aurait pu s’attendre à obtenir, sous l'influence de la respiration 
artificielle, un certain degré de protection des Cobayes préparés décé- 
rébrés. Il n’en est rien. Ces animaux ont succombé 3 à 10 minutes 
après la réinjection de sérum, tout comme les Cobayes préparés témoins. 
Du reste, par suite de l'extrême expansion des poumons qui suit l’in- 
jection déchaînante, la respiration artificielle devient, en réalité, rapide- 
ment inefficace. D'ailleurs, si l’on pratique la respiration artificielle 
au moment de l'injection déchaînante chez des Cobayes préparés non 
décérébrés, l’administration de sérum de Cheval entraîne tout aussi 
vite la mort que dans les conditions habituelles du choc sérique 

Il semble donc nettement ressortir de ces expériences que la crise 
anaphylactique peut se produire chez le Cobaye en l’absence des centres 
nerveux encéphaliques et bulbaires. 


IV. MODIFICATIONS DE LA TENSION SUPERFICIELLE DU PLASMA LORS DU 
CHOC ANAPHYLACTIQUE SÉRIQUE CHEZ DES COBAYES DÉCÉRÉBRÉS. 


Comme nous l’avons antérieurement signalé (7), l’abaissement de 
la tension superficielle du plasma constitue un signe des plus importants 
du choc anaphylactique chez le Cobaye. Tout porte à penser que cet 
état traduit des modifications de l’équilibre colloïdal du plasma sanguin, 
entrainant des troubles plus ou moins graves des fonctions des cellules 
et des organes. Nous avons donc recherché si l’abaissement de la tension 
superficielle du plasma, si caractéristique du choc anaphylactique, se 
rencontre encore après la réinjection de sérum de Cheval à des Cobayes 
décérébrés 3 à 4 semaines après l'injection préparante. 
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Dans cette troisième série d’expériences, nous avons mesuré la tension 
superficielle du plasma oxalaté provenant du sang recueilli à la carotide 
une demi-minute à deux minutes après l’injection déchaînante. Nous 
avons fait cette détermination, d’une part, chez des Cobayes préparés 
et privés de leur encéphale, d’autre part, chez des Cobaycs neufs opérés 
de la même manière. Afin d’éviter l’influence de l’anesthésie on a 
effectué dans les deux cas l’injection intraveineuse de sérum de Cheval 
I à 2 heures après l’opération. Dans ces circonstances, le plasma des 
Cobayes témoins décérébrés a une tension superficielle dynamique 
plus basse que la normale; elle correspond en moyenne à 73,3 dynes 
par centimètre à 18°C. (variations extrêmes 72, 9 à 73,7) au lieu de 75,7 
dynes (valeurs extrêmes 74,3 à 76,6) à l’état normal. Le sang carotidien 
prélevé peu après la réinjection de sérum chez des Cobayes préparés 
décérébrés a un aspect nettement veineux. La tension superficielle 
moyenne du plasma oxalaté est de 70.1 dynes lors d’un choc intense 
(mort en 8 à 10 minutes) et de 67,6 dynes lors d’un choc violent (mort 
en 2 à 3 minutes). 

La tension superficielle est donc nettement abaissée lors de la reinjec- 
tion de sérum à des Cobayes décérébrés. Cet abaissement représente 
en moyenne 4,5 dynes par rapport aux valeurs obtenues chez les animaux 
témoins décérébrés. Chez les Cobayes intacts, l’injection d’une dose 
de sérum sûrement mortelle fait tomber la tension superficielle du 
plasma en moyenne à 70,2 dynes, mais parfois jusqu’à 65,7 dynes. 

Les animaux auxquels on a enlevé à la fois l’encéphale et le bulbe 
ont présenté un abaissement analogue de la tension superficielle pendant 
la crise anaphylactique. 

Nous sommes donc amenés à conclure que le sang carotidien pré- 
levé au cours de la crise anaphylactique chez des Cobayes décérébrés 
présente un abaissement de la tension superficielle qui révèle l’existence 
des modifications importantes de l'équilibre physico-chimique et de 
l’équilibre colloïdal du plasma sanguin, observées lors des états de choc. 


V. MODIFICATIONS DE LA COAGULABILITÉ DU PLASMA LORS DE L’ANAPHY- 
LAXIE SÉRIQUE CHEZ DES COBAYES DÉCÉRÉBRÉS 


Chez le Chien, un état d’incoagulabilité spontané s’établit très ra- 
pidement après l’injection déchaînante. Il est principalement dû à 
une augmentation considérable de la teneur en antithrombines du 
plasma circulant ou plutôt en substances entravant les trois phases 
du processus de la coagulation, mais il semble aussi exister une dimi- 
nution de la teneur en sérozyme du plasma (8). 

Chez le Cobaye, comme SHATTUCK (9), BULGER (10), puis CAPIAU (11) 
l’ont justement fait remarquer, le taux du plasma en antithrombines 
n’augmente pas ou guère au cours du choc anaphylactique, mais la 
teneur en prosérozyme du plasma paraît diminuée dans une certaine 
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mesure. Dès lors, on comprend aisément que le sang carotidien pré- 
levé au cours du choc anaphylactique du Cobaye présente seulement 
un état d’hypocoagulabilité. D’après Caprau, tandis que le sang de 
Cobayes neufs se coagule en moyenne en 4 minutes, le sang prélevé 
au cours du choc anaphylactique se prend en bloc en 12 à 20 minutes. 

Dans nos essais, nous avons déterminé le temps de coagulation 
du plasma oxalaté recalcifié. Pour cela, on prélève divers échantillons 
de 2 cc. de sang à la carotide dans 1/10€ de leur volume de solution 
physiologique oxalatée. On centrifuge de façon à obtenir des plasmas 
très limpides. On ajoute à chacun de ces plasmas quatre volumes de 
solution physiologique calcifiée (contenant 1 gramme 5 centigr. de 
CaCl, par litre) et on note les temps de coagulation pour les diffe- 
rentes séries de tubes. 

Dans ces expériences, nous avons tout d’abord recueilli 2 cc. de sang 
a la carotide 1 à 2 heures après la décérébration soit chez des Cobayes 
normaux témoins, soit chez des Cobayes sensibilisés. Aussitòt apres, 
nous leur injectons 0,2 à 0,5 cc. de sérum de Cheval dans la jugulaire. 
I à 2 minutes plus tard, nous procédons à une seconde prise de sang 
carotidien. Le temps de coagulation du plasma oxalaté recalcifié pro- 
venant du sang prélevé une heure après la décérébration est de 5 è 
6 minutes, tout comme à l’état normal. Au contraire, lors de la deu- 
xième prise de sang, nous notons un temps de coagulation analogue 
chez les Cobayes témoins décérébrés, tandis que le plasma oxalaté 
recalcifié ne se prend en bloc qu’au bout de 12 à 15 minutes chez les 
Cobayes préparés décérébrés. Les animaux auxquels on a enlevé l’en- 
céphale et le bulbe présentent après la réinjection sérique le même 
retard de la coagulation. 

Cet état d’hypocoagulabilité est presque aussi accusé que chez les 
Cobayes anaphylactiques non décérébrés chez lesquels la gélification 
du caillot s’opére en 18 à 20 minutes. Ces résultats prouvent donc 
que l’extirpation de l’encéphale, même accompagnée de l'enlèvement 
du bulbe, n’empéche pas l'apparition de l’hypocoagulabilité san- 
guine consécutive au choc anaphvlactique. 


VI. MODIFICATIONS DE LA GLYCÉMIE LORS DE L’ANAPHYLAXIE SERIQUE 
CHEZ DES COBAYES DÉCÉRÉBRÉS 


Nous avons noté précédemment (12), que l’on pouvait distinguer 
dans le choc anaphylactique aigu du Cobaye une phase d’hypergly- 
cemie, suivie d’un état d’hypoglycemie. 

En étudiant les causes des variations de la glycémie survenues lors 
du choc anaphylactique, l’un de nous (13) s’est appliqué à rechercher 
si l'élévation brusque du sucre libre sanguin s’observait encore chez 
des Cobayes décérébrés auparavant. 

Nous exposerons brièvement les résultats de ces expériences qui, 
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bien qu’elles aient été faites dans un tout autre but, constituent un 
argument de plus en faveur de la thèse que nous défendons. 

Dans ces essais, nous recueillons peu avant l’injection déchaînante 
1 cc. de sang carotidien, puis une demi-minute à trois minutes après 
celle-ci, nous effectuons trois nouveaux prélèvements. Nous dosons 
le sucre libre dans le sang total par la méthode colorimétrique de Folin 
et Wu. Comme cela ressort des chiffres mentionnés à titre d’exemple 
dans le tableau ci-dessous, le choc anaphylactique détermine, après 
enlèvement de l’encéphale, des variations hyperglycémiques sem- 
blables à celles constatées chez des animaux non soumis à la décéré- 
bration. 


Sucre libre, en grammes par litre, chez des Cobayes 
décérébrés dont le sang a été prélevé : 











en l'injection; secondes 40 secondes | go secondes 
de 0.2 à 0,5 cc. | 
de serum après celle-ci 
1,36 1,38 1,36 | 1,38 
Cobayes normaux 1,28 1,27 1,30 1,28 
Cobayes anaphy- | 1,43 | 1,65 3:30 | 2,25 
lactiques 1,26 | 2,10 1,05 0,85 


Les Cobayes qui ont subi l’extirpation de l’encéphale et du bulbe 
et qui ont été maintenus en respiration artificielle pendant une heure 
accusent, tout comme les animaux non décérébrés, une élévation 
brusque de la glycémie, parfois suivie d’un état d’hypoglycémie. 

Nous sommes donc amenés à conclure qu’en l’absence totale du 
cerveau et du bulbe, les variations hyperglycémiques consécutives 
au choc anaphylactique se produisent avec la même intensité que lorsque 
ces centres nerveux restent intacts. 


VII. MODIFICATIONS DE LA PRESSION SANGUINE LORS DU CHOC ANAPHY- 
LACTIQUE CHEZ DES CHATS DÉCÉRÉBRÉS 


SCHULTZ (14) a déjà signalé que le sérum de Cheval produit une 
chute rapide de la pression sanguine, tant chez les Chats normaux 
que chez les Chats sensibilisés. De plus, le sérum de Cheval, injecté 
par voie intraveineuse ou sous-cutanée, se montre nettement toxique 
pour le Chat. Les animaux normaux survivent habituellement à l’in- 
jection intrajugulaire de 0,0025 cc. de sérum de Cheval (par gramme de 
poids corporel). Les Chats sensibilisés meurent au contraire très rapi- 
dement après l’administration d’une dose notablement plus faible 
(0,0010 cc. de sérum par gramme de poids corporel). 

L'action toxique du sérum de Cheval est purement périphérique, 
puisqu'elle subsiste après destruction du cerveau et de la moelle épi- 
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nière. D'après SCHULTZ, on doit attribuer la chute de la pression san- 
guine à une vasoconstriction immédiate des artères pulmonaires et 
coronaires qui a pour résultat de provoquer un véritable bloc cardiaque 
avec distension considérable du ventricule droit. 

Nous pouvons confirmer l'extrême sensibilité à l’état normal du 
Chat au sérum de Cheval, mise en évidence par SCHULTZ. Pour- 
tant quand on compare les différents tracés recueillis en enregistrant 
la pression sanguine, on remarque que, pour une même dose de sérum 
de Cheval administrée par voie intrasaphène, la chute de la pression 
sanguine est beaucoup plus faible chez les Chats normaux que chez 
les Chats sensibilisés. 

Néanmoins, il nous a paru indispensable de recourir dans nos ex- 
périences à une autre substance sensibilisante. Nous nous sommes 
alors adressés à l’ovalbumine cristallisée qui, dissoute dans du sérum 
physiologique, peut être injectée à la dose de 7 milligrammes par kilo- 
gramme de poids corporel dans la veine saphène d’un Chat sans 
produire de modifications de la pression sanguine. 

Dans nos premières expériences les Chats ont été sensibilisés par 
voie sous-cutanée. Un mois plus tard, on procédait à la réinjection 
intraveineuse d’une dose analogue de ce produit (7 milligrammes 
par kilogramme de poids corporel). Les chocs ainsi provoqués étaient 
peu intenses et les animaux se rétablissaient au bout d’une demi-heure 
environ. Au contraire, en procédant à une sensibilisation par injection 
intraveineuse de blanc d’œuf (même dose que précédemment), nous 
avons obtenu, déjà après 18 à 20 jours de préparation, des chocs très 
violents et rapidement mortels (mort en 8 à 10 minutes). 

Habituellement, nous avons soin de tâter systématiquement la sen- 
sibilité des Chats à la solution d’ovalbumine lors de l'injection pré- 
parante. Pour cela, nous ouvrons aseptiquement la région du cou 
en ayant soin d'isoler une des artères carotides dans laquelle nous 
plaçons la canule reliée au manomètre enregistreur de la pression san- 
guine. Nous introduisons, d’autre part, une aiguille à demeure dans 
la veine saphène droite. Après avoir enregistré pendant un laps de temps 
suffisant la pression sanguine à l’état normal, nous injectons lentement 
dans la veine saphène, la solution physiologique de blanc d'œuf. 

Comme l'indique la figure 1, après l’administration intraveineuse 
d’une telle dose d’ovalbumine, la pression sanguine ne subit habituel- 
lement qu’une hausse insignifiante et de courte durée. 

De plus, cette injection intraveineuse préparante n’est suivie d’aucun 
symptôme apparent. On referme ensuite aseptiquement la plaie et l’on 
conserve ce Chat pendant deux à trois semaines, période suffisante 
pour obtenir une bonne sensibilisation. 

Après ce laps de temps, on procède chez l’animal sensibilisé à une 
nouvelle ouverture de la région du cou et à l’isolement de l’artère 
carotide restante destinée à servir à l’enregistrement de la pression 
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artérielle pendant le décianchement du choc anaphylactique. On in- 
troduit une aiguille à demeure dans la veine saphène gauche et après 
avoir inscrit pendant quelque temps la pression carotidienne, on dé- 
clanche la crise anaphylactique par réinjection intraveineuse d’une 
solution de blanc d'œuf dans l’eau physiologique. Aussitôt que ce 
liquide a pénétré dans la circulation générale, il se manifeste une baisse 
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Fic. 1. De haut en bas: pression sanguine carotidienne. 
Temps inscrit toutes les 15 secondes. 


considérable de la pression sanguine, comme le montre la figure 2, 
donnée a titre d’exemple. 

Dans de nombreux cas, la mort de l’animal se produit après 10 à 
20 minutes. D’autres fois, la pression sanguine, aprés avoir atteint 
un niveau trés bas, remonte progressivement sans reprendre pourtant 
sa valeur initiale. Nous avons remarqué que si l’on procède à une prise 
de sang de 10 à 15 cc. au moment de l’abaissement maximum de la 
pression artérielle, celle-ci se reléve généralement plus rapidement 
et les symptòmes habituels du choc se trouvent amendés par cette 
soustraction sanguine (exemple : figure 2). 
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Les résultats de ces premiers essais nous amenaient à conclure que 
l’injection intraveineuse d’une solution physiologique de blanc d’ceuf 
peut, déclancher, chez des Chats sensibilisés, un état de choc caractérisé 
par une chute rapide de la pression sanguine, des convulsions, de la 
polypnée, des mictions abondantes et suivi de mort. 
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Fic. 2. De haut en bas : pression sanguine carotidienne. 
Temps inscrit toutes les 5 secondes. 
Une 2™° saignée caroditienne de 10 cc. a été faite au moment de la 
baisse maximum de la pression sanguine pour déterminer le temps de 
coagulation et la tension superficielle du plasma. 


Dès lors nous avions la possibilité de contrôler, chez le Chat, si l’hy- 
potension postanaphylactique se manifeste encore après l’enlèvement 
soit de l’encéphale, soit de celui-ci et du bulbe. 

En procédant à la décérébration suivant la technique précédemment 
décrite, nous avons obtenu des animaux qui, tout en possédant une 
pression artérielle basse, se prêtaient encore parfaitement à l’étude 
de la réaction hypotensive. 

La figure 3 rend compte des modifications circulatoires produites 
par la réinjection de blanc d’œuf à un Chat préparé décérébré. 
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Dans cet exemple, la pression sanguine s’est abaissée graduellement 
jusqu’à l’issue fatale survenue 18 minutes environ après la réinjection 
déchaînante. 

On obtient cette chute de pression aussi bien chez des animaux 
soumis à une décérébration partielle (enlèvement de l’encéphale) 
et continuant à respirer naturellement que chez des Chats décérébrés 
bulbe compris et entretenus en vie par la respiration artificielle. Ceci 
vient donc confirmer les résultats de PEARCE et FISENBREY qui avaient 
déjà noté la persistance d’une chute de pression après le déclanchement 
d'un choc sérique chez des Chiens décapités. Bien entendu, lors des 
expériences de contrôle effectuées en injectant une dose analogue de 
solution physiologique de blanc d’œuf à des animaux témoins décéré- 
brés mais non préparés, on ne décèle pas de modification appréciable 
de la tension artérielle, même si l’on prolonge l’enregistrement de la 
pression sanguine pendant plus d’une heure. 

Par conséquent, en l’absence totale des centres nerveux céré- 
braux, cérébelleux et bulbaires, la chute de la pression artérielle, carac- 
téristique des états des chocs, peut encore se produire avec une inten- 
sité comparable à celle que l’on observe chez des Chats sensibilisés et 
non décérébrés. 


VIII. MODIFICATIONS DE LA COAGULABILITÉ ET DE LA TENSION SUPERFICIELLE 
DU PLASMA LORS DE L’ANAPHYLAXIE SÉRIQUE CHEZ DES CHATS DECEREBRES. 


Il était intéressant de contrôler si le déclanchement d’un choc ana- 
phylactique s'accompagne chez le Chat de troubles de l’équilibre 
colloïdal sanguin. 

Pour cela, nous avons tout d’abord mesuré la tension superficielle 
du plasma oxalate provenant du sang recueilli avant et après la décé- 
rébration chez des Chats normaux. 

Dans ces circonstances, le plasma des Chats décérébrés a une tension 
superficielle dynamique un peu plus basse que la normale. Elle cor- 
respond en moyenne à 72,5 dynes par cm. à 18°C. au lieu de 73,3 dynes 
à l’état normal. Ces chiffres ne sont pas modifiés par une première 
saignée ne dépassant pas 10 à 15 cc., effectuée 10 à go minutes aupara- 
vant. 

Lorsqu'on n’attend pas suffisamment longtemps après la décéré- 
bration avant de procéder à la saignée, la tension superficielle peut 
s’abaisser jusqu’à 70,6 dynes par cm., sous l'influence de l’éther qui 
n’a pas encore été complètement éliminé. Aussi est-il nécessaire de 
prolonger pendant au moins 15 à 20 minutes la respiration artificielle 
après l'achèvement de l’opération avant d'effectuer le premier pré- 
lèvement de sang chez les Chats décérébrés préparés. 

Le sang carotidien recueilli au moment de la chute maximale de la 
pression artérielle chez les Chats décérébrés préparés fournit un plasma 
dont la tension superficielle peut atteindre des chiffres inférieurs à 
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69 dynes par cm. La tension superficielle peut donc subir chez le Chat, 
au cours du choc anaphylactique mortel, une chute de 4,5 à 5 dynes 
par rapport aux valeurs observées chez les animaux témoins décérébrés 
ou avant l'injection déchaînante chez les Chats préparés. 

On est par conséquent en droit de comparer les chiffres obtenus 
chez le Chat à ceux notés chez le Cobaye dans les circonstances ana- 
logues. 

Dans une dernière série d’expériences, nous prélevons 5 cc. de sang 
à la carotide 30 minutes à 1 heure après la décérébration chez des 
Chats sensibilisés. Aussitôt après on leur injecte 10 cc. de solution 
physiologique de blanc d’œuf dans la veine saphène. Au moment de 
la chute maximale de la pression sanguine, on procède à une deuxième 
prise de sang carotidien. Enfin un troisième échantillon de sang est 
recueilli 20 à 25 minutes après l'injection déchaînante. Si l’on determine 
le temps de coagulation du plasma oxalaté recalcifié provenant de ces 
différentes prises de sang, on constate qu’à l’état normal la gélification 
du caillot s’opère en 9 à 10 minutes. Le plasma oxalaté recalcifié pro- 
venant du sang prélevé en plein choc anaphylactique 5 à 8 minutes 
après l'injection déchainante ne se prend en bloc qu’au bout de 24 à 
25 minutes. Pour la troisième prise de sang, effectuée d’ordinaire 
lorsque la pression sanguine remonte progressivement vers la normale, 
la coagulation s’opère encore avec un léger retard, d’habitude en 15 
à 16 minutes. Au contraire, l’hypocoagulabilité s’accentue encore 
quelque peu dans les cas où le choc se termine par la mort de l’animal 
et où la troisième prise a lieu alors que la pression sanguine reste basse. 

Il existe donc, chez le Chat préparé décérébré, tout comme chez le 
Cobaye préparé décérébré, un état d’hypocoagulabilité qui s’installe 
peu de temps après l'injection déchaînante, et dont l'intensité varie 
selon la gravité des symptômes du choc anaphylactique. 


CONCLUSIONS 


L'ensemble de ces résultats nous autorise à conclure que l’extirpation 
de l’encéphale, même accompagnée de l’enlèvement du bulbe, n’em- 
pêche pas, chez les Cobayes et chez les Chats préparés, les symptômes 
suivants de se manifester après l’injection déchaînante : chute de la 
pression sanguine, hypocoagulabilité, abaissement de la tension super- 
ficielle du plasma, hyperglycémie suivie d’hypoglycémie du sang total. 

Le choc anaphylactique peut donc se produire parfaitement, chez 
le Cobaye et chez le Chat, en l’absence totale des centres nerveux 
encéphaliques et bulbaires. Devant la persistance de ces phénomènes 
de choc chez les animaux décérébrés, il semble qu’on doive définiti- 
‘ vement abandonner, tout au moins chez le Cobaye et chez le Chat, 
l’opinion suivant laquelle la crise anaphylactique ne se declanche 
qu’à ia suite d’irritation intense des endothélia vasculaires cérébraux. 
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1°) INTRODUZIONE 


Lo solfo è con il mercurio uno dei medicamenti piu’ antichi, cui 
fin da lontanissimo tempo si attribuirono le maggiori e piu’ svariate 
virtu’ medicamentose. Esso si trova ricordato nella Bibbia, presso 
i Greci che lo chiamarono divino (teion), i Cartaginesi e 1 Romani. 

Si può dire che non ci sia secolo nel quale non si trovi una più o 
meno ricca letteratura sulle sue proprietà terapeutiche contro il catarro 
bronchiale cronico, la tubercolosi, il reumatismo articolare, la stasi 
intestinale, le infiammazioni in genere. Tali proprietà, derivate da 
osservazioni e da applicazioni puramente empiriche, cominciano a 
trovare un controllo scientifico solo nel secolo xIx, specialmente colla 
scoperta dello solfo colloidale per opera del Desus nel 1888; e cogli 
studi consecutivi di ENGEL, RAFFO, SABBATANI, MAILLARD, ROBIN, 
DUHAMEL, LEPINAY, ecc. 

Fra le attribuzioni che il progredire degli studi di chimica biologica 
è venuto riconoscendo allo solfo, domina quella che riguarda uno 
spiccato potere trofico sull'organismo vivente. Si è veduto, infatti, 
che le sostanze albuminoidee non sono semplici corpi quaternari, ma 
contengono anche e constantemente solfo e questo si trova nella mole- 
cola vivente in quantità assai superiore al fosforo ed all’ arsenico. 

Dice il VINCENT che esso ha un’importanza grandissima per la gen- 
ralizzazione della sua diffusione, la varietà e la delicatezza delle reazioni 
alle quali prende parte; ed il MAILLARD afferma che tutte le sostanze 
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proteiche del corpo umano hanno bisogno di solfo per la loro costi- 
tuzione, sì che questo elemento ha un’importaza trofica grandissima 
ed ha diritto di essere posto immediatamente accanto al carbonio ed 
all’azoto. 

Il tasso dello solfo oscilla nelle varie albumine da un massimo del 
7 % circa nel pancreas (HAMMARSTEN) ad un minimo del 2% nella 
cornea (MOERNER), cono una media del 5 % nella cheratina in genere 
(V. Laar'e MULDER); assumendo svariate forme, ma principalmente 
quella della cisteina e della cistina, suo derivato; della taurina; della 
condroitina (SCHMIEDEBERGER); della gecorina (DRECHSEL); del prota- 
gone (LIEBREICH). Si trova inoltre nei fermenti digestivi (tripsina, 
invertasi ecc.) nella sostanza amiloide delle grosse arterie; infine in 
tutti i liquidi dell'organismo, si che si può con VINCENT che la macanza 
di solfo è la morte della cellula per inanizione. 

Ma quello che è importante conoscere è che lo solfo fa parte inte- 
grante della molecola dell'emoglobina, non solo, ma sembra che entri 
nella sua composizione in una percentuale maggiore che quella del 
ferro, elemento fino ad ora ritenuto unico nella ricostituzione della 
crasi sanguigna. 

Le ricerche fatte da vari A.A., nell’ossiemoglobina seccata e cristal- 
lizzata di diversi animali, rispetto al quantitativo di solfo e di ferro, 
danno una netta superiorità al primo sul secondo in quasi ogni specie 
studiata. 

Il seguente prospetto conferma tale asserto : 









Oca Porco | Cavia Pollo Uomo 
Fe. | S. . |Fe. | S. [Fe. | S. |Fe. | S. 


Hoppe-Seyler [0.43 0.39] — | — lo.43 0.54] — | — | — | — l0.480.580.33 0.85] — | — 
Jacquet .33 0.560.330.338 — | —|—| —| — | — | — | —|— —|—|— 
Kossel — | — [0.460.651 — | — | — | — | — | — | — | —| — | — | — — 
Zinnoffsky — | — [0.37 0.39 — | — | — | — | — | — |— | —| — | — | — | — 
Nencky — | — [0.46 0.60 — | — | — | — | — | — I— | —| — | —| —| — 
Abderhalden — | — | — | — b.sı0.65 — | — | — | —| — | —| —  —|— | — 
Medigreceanu nia 
Hüfner — | — | — | — | — | — b.400.44| — | — | — | —| — | — I] — 

Otto — | —|— | —]—| —] —| — 430.64 — | —| —| —] —| — 


Vitello 
Fe. | S. 





A.A. 




















Hugounencq — | —| — | — |[— | — I— | — I— | — J— _ — |— | — b.40 0.60 


Risulta inoltre dalle ricerche di ZINNOFFSKY e JACQUET, e da quelle 
del ROEMANN sulla composizione dell’ossiemoglobina del cavallo, porco 
e cane, che nella molecola di questa si ha sempre 3 atomi di solfo 
contro I solo atomo di ferro. 

Le numerose ricerche in qual forma arrivi lo solfo all’ossiemoglobina, 
accertano che qualunque preparato di solfo immesso nell’essere vivente, 
passa allo stadio di idrogeno solforato prima di essere eliminato : è 
quindi l’idrogeno solforato l’intermediario responsabile di tutte le sue 
droprietà biologiche. 
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Tale trasformazione intravista pel primo dal GAUTIER, fu ben dimo- 
strata dal SABBATANI nei suoi noti lavori in cui è provato che l’azione 
farmacologica e terapeutica di esso, dipende direttamente da formazione 
di H,S che si ha sempre, qualunque sia il suo stato allotropico, la forma 
fisica, cristallina, amorfa o colloide dello solfo, e qualunque sia il metodo 
col quale viene applicato od introdotto nell’animale da esperimento, 
nell'uomo, nell’ammalato. 

Già, del resto, sono note le antiche esperienze del PEYROU sull’azione 
dell’H,S; e quelle di Brioux e GUERBERT sull’azione dello solfo sul 
suolo; quelle di SELMI e POLLACCI sulle foglie delle viti; quelle di 
Dumas nella birra; quelle infine di REY-PAILHADE sul reperto di H,S 
in tutti i tessuti mescolati a solfo, si da fargli ritenere l’esistenza di uno 
speciale fermento, amico dello solfo o filotione; ipotesi, poi, che HEFFTER 
dimostro’ errata, provando come ogn! molecola albuminoidea sia capace 
di produrre tanto piu’ H,S quanto piu’ ossigeno libero consuma. 

La formazione di H,S è dunque in funzione diretta dell’ossigenazione 
dei tessuti e questo a sua volta ha un’azione ossidante per riduzione 
dell’ossiemoglobina; e poiché ogni preparazione di solfo introdotta 
nell’-organismo si elimina da questo dopo essere stato fortemente 
ossigenato per ossigenazione successiva e progressiva nel suo passaggio 
attraverso di esso, ne risulta che ciascun preparato di solfo è tanto 
piu attivo tanto meno è ossigenato. Lo solfo è quindi un forte atti- 
vatore della combustione dei tessuti; tale sua proprietà si basa sull’affi- 
nità che l’idrogeno solforato ha per l’ossiemoglobina, infatti questo gas 
prodottosi dall’ingestione dello solfo nell'organismo non si elimina tutto 
per la via polmonare, ma parrebbe che una parte si fissasse anche sul- 
l’ossiemoglobina. Le ricerche in proposito non hanno portato tuttavia a 
dei resultati concordi. Il FOUMOUZE per il primo, nel 1871, facendo 
passare attraverso del sangue una corrente di H,S dimostrò la presenza 
allo spettroscopio di una linea di assorbimento, testimonio di una tras- 
formazione dell’emoglobina che fu chiamata appunto solfoemoglobina. 
Sabbatani dimostrò la presenza di tale sostanza tenendo in termostato 
a 37° un miscuglio di sangue e di solfo colloidale, e non solo in vitro 
ma anche in vivo, in animali cioè avvelenati per ingestione di quantità 
eccessiva di solfo colloidale, ebbe a riscontrare il medesimo reperto. 
LABORDE e LEWIN poterono pure dimostrare lo stesso, in un animale 
ucciso per HS; molto più di recente PIERY BONNAMOUR e MILLHAUDE 
hanno ottenuto ugualmente il reperto sia in vitro, mescolando sangue 
ed acqua di CHALLES o solfo colloidale, od in vivo tenendo in termos- 
tato per qualche tempo a 37° sangue di un animale che aveva ricevuto 
per via endovenosa une forte dose di solfo colloidale. Reperti, del resto, 
un pò contradditori perchè PEYRON nelle sue esperienze del 1881 non 
aveva riscontrato niente nei suoi animali trattati con H,S, e nemmeno 
recentissimamente il BONNAMOUR. 

Comunque, la massima parte dei ricercatori ritiene che lo solfo 
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si fissi all’ossiemoglobina per la sua grande affinità con essa, riducendola 
e liberando ossigeno : e non sarebbe solamente il ferro quello destinato 
a fissare l’ossigeno nell’emoglobina dei globuli rossi, ufficio che nel pla- 
sma sarebbe devoluto secondo BERTRAND e MEDIGRECEANU al manganese 
contenuto in esso in quantità infinitesimali. Secondo alcuni autori 
la molecola di solfo a contatto dei tessuti dà idrogeno solforato, questo 
libera il ferro dell’ossiemoglobina liberando nello stesso tempo l’ossigeno 
che viene trasportato ai tessuti allo stato nascente; ne residua forma- 
zione di solfuro di ferro che si ritrova nelle deiezioni intestinali delle 
persone soggette a cura di solfo. E’probabile, secondo recentissime 
vedute, che in questa reazione la molecola dell’idrogeno solforato si 
rompa e che si fissi direttamente all’emoglobina dello solfo puro. Certo 
è che l’emoglobina contiene solfo, non solo, ma in una quantità che 
è sensibilmente maggiore di quella del ferro come poco sopra abbiamo. 
accennato. Questa speciale affinità dell'idrogeno solforato è quasi più 
grande di quella dell’ossigeno; questo fatto dimostrato in vitro fu 
anche confermato in vivo da LABBE, il quale ritrovò che in pazienti 
sottoposti alla cura delle acque sulfuree veniva aumentato sensibilmente 
l’attività di riduzione dell’ossiemoglobina. Lo solfo quindi, e per esso 
l'idrogeno solforato, assorbito dalla circolazione sanguigna, favorirebbe 
fortemente le ossidazioni cellulari ed anderebbe considerato come una 
specie di fermento ossidante che avrebbe parte importantissima nella 
produzione del calore animale. Infatti sia l’ingestione di acque sulfuree 
(GIGOT-SUARD), sia quella di solfo colloidale (DUHAMEL, L. LEPINAY 
ed F. LEPINAY), aumenta di qualche decimo di grado ed in via del 
tutto passeggera, la temperatura del corpo. 

Recentissime osservazioni di qualche autore (VINCENT) mettono in 
perfetto accordo le ricerche biologiche coll’osservazione clinica di 
questo punto dell’azione fisiologica dello solfo. Trattando infatti con 
esso pazienti che soffrono di rallentamento di combustione dei tessuti, 
si possono osservare ottimi risultati nell’accresciuta attività degli scambi 
nutritivi, non solo, ma con trattamento di esso per qualche tempo 
pare si noti un aumento del tasso dell’urea nell’urine; e si sa che 
questa è l’espressione ultima della combustione delle materie albumi- 
noidee. Può considerarsi dunque lo solfo come un fermento ad azione 
catalitica, e forse questa sua azione è altrettanto importante, se non 
maggiore, della sua proprietà anabolica (FLURIN). 

Accanto a questa sua azione, diciamo così, di spinta alle ossidazio 
ni più vivaci dell’organismo, le osservazioni dei ricercatori tendono 
ad unire un’altra importantissima proprietà : quella cioè di aumen- 
tare la massa dell'emoglobina e quella dei globuli rossi. Tale fatto 
del resto era già stato intravisto nel 1868 dal BELLINI il quale riteneva 
lo solfo non tanto un ricostituente diretto alla funzione plastica, quanto 
indiretto, come eccitante su tutto l’organismo ed in particolar maniera 
«sul gangli linfatici e su tutte quelle ghiandole vascolari sanguigne, 
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che hanno per ufficio di formare la grande maggioranza dei corpuscoli 
del chilo e della linfa e che più tardi si convertiranno in globetti rossi... 
si da ravvivare la funzione di esse... tale eccitazione si rende sensibile 
quando si ingerisca il solfo a piccole e ripetute dosi. » 

Già, come si è accennato, si ammetteva da alcuni, fra cui principal- 
mente HOPPE-SEYLER, che vi fosse fissazione di solfo all’emoglobina 
in quantità notevolissima quando questo fosse messo a contatto col 
sangue; e sono note le osservazioni fatte in certe stazioni climatiche 
come Luchon in cui si osservavano miglioramenti sensibilissimi di 
anemia colla sola esposizione alle fumigazioni di quell’acqua medi- 
camentosa. Nel 1881 due autori tedeschi SCHULTZ e STRUBING, dopo 
aver trattato con solfo un certo numero di persone più o meno forte- 
mente anemizzate, ne ebbero resultati vantaggiosissimi, e vennero alla 
conclusione che questi erano uguali sempre, spessissimo superiori a 
quelli che si potevano ottenere col trattamento ferruginoso. MAURIZIO 
FAURE infine nel 1914, in pazienti sottoposti alla cura delle bevande 
di acqua solforosa, ha confermato questo resultato. 

In questi ultimissimi tempi lo studio sulle proprietà terapeutiche dello 
solfo è stato ripreso alacremente e si tende a dare grandissima impor- 
tanza alle proprietà plastiche ed ematopoietiche di es-so. Qualche nota 
terapeutica di vari prodotti di solfo parla dell’effetto favorevole di esso 
in anemie secondarie ad infezioni, per la sua azione iperleucocitaria ed 
ematogena, (FERRANTI) nell’anemia aplastica e nella clorosi (ALBERTONI). 

Le osservazioni e i reperti che brevemente ho più sopra riportati 
sull’azione fisiologica e farmaco-dinamica dello solfo, possono dunque 
riassumersi in questi concetti fondamentali : 

1°) Lo solfo ha un'azione plastica sull'economia generale dell’or- 
ganismo, quindi una funzione anabolica. 

2°) accanto a questa, un’azione fortemente ossidativa, tanto da ri 
tenersi quasi, per i suoi effetti, un fermento ossidante : funzione quindi 
catalitica che sorpassa quasi in importanza la prima. 

3°) una fortissima affinità chimica per l’ossiemoglobina con ten 
denza a legarsi ad essa, e da cui essa trae da una parte le fonti della 
sua potenza ossidante, dall’altra, la possibilità di accrescere indiretta- 
mente la massa in toto della sostanza colorante del sangue. 

4°) accanto alla proprietà di accrescere il tasso emoglobinico, un’a- 
zione, non ben definita, tendente ad aumentare la massa numerica 
dei globuli rossi. 

Concetti fondamentali che sono il frutto in parte di ricerche chimiche, 
o chimico-biologiche, di richerche sperimentali o cliniche, talora 
solamente conseguenza di deduzione logiche aventi il valore di pure 
e semplici ipotesi. Il problema se lo solfo, dato che si ritrova quasi 
universalmente nella molecola della sostanza proteica, possa avere 
un'azione plastica vera e propria o meno, se esso abbia realmente 
proprietà catalitiche ed agisca come fermento ossidante, o si fissi o no 
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alla molecola emoglobinica per affinità chimica più o meno manifesta 
con essa, richiede complesse ricerche di chimica, chimica biologica 
e chimico-fisica sul metabolismo solforato, che indirizzino verso reperti 
e constatazioni più convincenti e meno contradditorie, e che d’altra 
parte non rientrano nell’indole di queste ricerche. 

Scopo principale di queste invece, è vedere se veramente può attri- 
buirsi allo solfo una proprietà emoplastica nel senso completo della 
parola : intesa cioè come un’azione di spinta all’accrescimento della 
massa cellulae sanguigna per stimolo degli organi ematopoietici, e 
principalmente sul midollo osseo che nell’adulto è devoluto a questa 
funzione in maniera quasi esclusiva. 


* 
+ * 
2°) PIANO DI RICERCHE 


All’uopo ci siamo serviti di polli e di conigli adulti, avendo cura, 
per quanto è stato possibile, che appartenessero per ciascun lotto 
di esperimenti, alla stessa covata ed allo stesso sesso, perchè le diffe- 
renze che si potessero eventualmente avere con i controlli lasciati 
senza alcun trattamento o trattati con altre sostanze, fossero da impu- 
tarsi appunto al medicamento e non a ragioni del tutto estranee (varietà 
di razze, di sesso ecc.) che avrebbero sensibilmente falsato 1 resultati 
ottenuti. Gli animali venivano trattati con solfo colloidale per un certo 
tempo, sempre piuttosto lungo (per lo meno 30 giorni) sia per via 
ipodermica, che per via endovenosa. Le dosi e le modalità della som- 
ministrazione verranno indicate nei singoli protocolli; è bene ricordare 
fin d’ora che lo solfo colloidale è stato iniettato a dosi doppie per la 
via ipodermica che per quella endovenosa. Ciò per la ragione intuitiva 
della molto maggiore rapidità di azione per quest’ultima via; la posologia 
della sostanza in esame, allo scopo di potere ottenere in animali dif- 
ferenti dati comparabili, venne regolata sulla base del peso corporeo 
e tenendo sempre di orientamento generale il concetto ben fissato 
da SABBATANI, DUHAMEL, ecc. che lo solfo colloidale è tossico alla 
dose di 10 mmgr. per Kg. di peso corporeo per una sola iniezione, 
e lo è ad uso continuato per dosi molto minori sebbene non mortale; 
potendo dare abbassamento brusco di pressione, e fenomeni convulsivi 
anche impressionanti sia pure di breve durata, (PIERY, BONNAMOUR 
e MILLHAUDE) ma che certamente possono turbare il buon andamento 
dell’esperienze. Perciò le dosi adoperate, trattandosi anche di una lunga 
somministrazione furono molto piccole si da non temere mai un accumulo 
di effetti tossici. E’ stato adoperato uno solfo colloidale che fosse 
corrispondente in tutto e per tutto alle esigenze volute per cui detta 
sostanza esplica tutta la sua azione ` cioè in soluzione isotonica, per- 
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fettamente neutra ed a granuli ultramicroscopici estremamente fini 
ed uniformi. 

Siccome era importante per noi confermare se accanto ad un even- 
tuale aumento numerico della massa globulare sanguigna si riscontrasse 
un aumento in toto della sostanza colorante del sangue, dovuto esclusi- 
vamente o per lo meno in massima parte al trattamento e quanto fosse 
meno possibile all’alimentazione, abbiamo cercato di tenere parte degli 
animali (pollo) ad un vitto dotato di pochissimo ferro, cioè il riso, sia 
crudo che cotto, con l’avvertenza che fosse non brillato ad evitare 
fatti di avitaminosi. Di più, oltre i controlli in bianco, si è creduto 
opportuno avere alcuni animali controllo trattati con ferro, sia allo 
stato di sale (via ipodermica) (citrato ferroso verde ammoniacale) sia 
sotto altro stato di aggregazione fisica (ferro colloidale per via endo- 
venosa), poichè come si sa il ferro è fin qui stato riconosciuto come 
il migliore e quasi l’unico attivo produttore di emoglobina e di globuli 
rossi. Ad alcuni animali poi sono stati somministrati contemporanea- 
mente tanto solfo quanto ferro, allo scopo di vedere se le due sostanze 
si potessero a vicenda integrare nella loro azione. 

Il piano generale delle ricerche è stato dunque così stabilito : a ciascun 
animale in esperimento veniva ricercato, prima del trattamento : 

A) (per 1 polli) 

1) il numero dei globuli rossi 

2) il numero dei globuli bianchi 

3) il numero eventuale di emazie granulo-filamentose 

4) la formula leucocitaria 

5) il tasso per cento dell’emoglobina 

6) il valor globulare 

7) la presenza eventuale di granuli ossidasici, specialmente nei 
granulociti 

8) il comportamento della velocità di sedimentazione dei globuli 
rossi 

9) il comportamento dei vari elementi del midollo osseo, sia in 
strisci di midollo spappolati su copri oggetti, sia in preparati fissati, 
affettati e colorati secondo i vari metodi istologici che verranno più 
innanzi descritti 

B) (per i conigli) 

10) per questi animali, avvicinandosi la formola leucocitaria con 
più approssimazione a quella umana, e potendosi con maggior facilità 
classificare i singoli elementi della serie bianca, abbiamo voluto ricer- 
care il comportamento del così detto schema di Arneth. 

11) inoltre, per ragioni intuitive di maggiore esattezza e facilità che 
non nei polli, abbiamo voluto studiare la curva di eliminazione del 
tasso pro mille dell’urea. 

Il trattamento con solfo, o ferro, o solfo e ferro, fu fatto per un periodo 
di almeno 30 giorni. Le ricerche descritte furono sistematicamente 
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eseguite di 10 in 10 giorni. Il sacrificio degli animali dei vari lotti di 
esperienza fu eseguito alla fine del trattamento. 


3°) TECNICA 


Prelevamento del sangue ` nei polli : dalla cresta o dalla vena mediana dell’ala per 
più forti quantità; nei conigli: dalla vena marginale dell’orecchio. Determinazione 
del tasso d’emoglobina coll’apparecchio del Salhi. Conta dei globuli rossi e bianchi 
con la camera di Thoma-Zeiss. Conta delle emazie granulo filamentose sulla stessa 
camera, riportando a mille il numero di esse contenute in tutti i 16 quadrati grandi 
della camera stessa. Tutti questi dati furono stabiliti sulla media di tre determinazioni 
per ogni ricerca. Colorazione di esse a fresco col metodo di Cesaris-Demel su vetrini 
approntati con soluzione allt % in alcool assoluto di brillant-cresyllblau. Colorazione 
e fissazione su strisci previa centrifugazione del sangue in soluzione citrata al 3 °% e 
bleu-policromo di Unna, e trattamento con il metodo May-Grunwald-Giemsa. 

Ricerca delle granulazioni ossidasiche col procedimento di Schultze-Sapegno, de- 
scritto ed adoprato da vari autori fra cui MANFRONI, TORRIGIANI ed altri. Come è noto, 
consiste nell’unire a parti uguali su un vetrino copri-oggetti alcune gocce di soluzione 
alcoolica all’ı % di a-naftolo e di dimetilparafenilendiammina, scaldare leggermente, 
ed applicare poi il vetrino su una goccia di sangue. Le granulazioni appaiono dopo 
poco tempo colorate intensamente in bleu. 

Altro metodo adoperato è quello del verde-malachite-leuco del Buzzi di Prato, il 
quale ha la proprietà dinanzi a sostanze ossidanti di passare da un colorito giallognolo 
ad un vivace colore verde-malachita. Il metodo, consigliato dal Prof. Coronedi, è quello 
di sciogliere qualche poco della sostanza quasi insolubile in acqua distillata debolmente 
acidificata con acido acetico. Il procedimento per la colorazione è indentico a quello 
dell’a-naftolo-dimetilparafenilendiammina altrimenti detta reazione indo-fenolica. 

Studi su questa colorazione vitale stanno appunto facendosi nell’ Istituto di Farma- 
cologia di Firenze (TORRIIGANI ecc.). 

Determinazione della velocità di sedimentazione delle emazie col metodo di WESTER- 
GREEN : tubi cioè di 5 mm. di diametro e graduati in millimetri. La lettura del sedimento 
globulare nella soluzione di sangue citrata al 3 °,, viene fatta dopo sei ore leggendo 
l'altezza in millimetri della colona di emazie depositata. 

Determinazione del tasso pro mille di urea nelle orine dei conigli tenuti in apposite 
gabbie, sull’escrezione orinaria di 24 ore. 

Studio degli strisci di midollo fissati e colorati col May-Grunwald-Giemsa o dei 
preparati istologici di esso colorati o con questo metodo, previa fissazione in alcool e 
relativa inclusione in paraffina, o con fissazione nel liquido di DOMINICI e colorazione, 
dopo i soliti passaggi, con la miscela colorante dello stesso DOMINICI. 


4°) ESPERIENZE 
1°) Galli. 


SI sono presi in primo tempo due lotti di 5 galli ciascuno, tutti 
oscillanti di peso fra Kg. 1,5 e Kg. 2; in buona salute; e sono stati 
sottoposti per 15 giorni a vitto speciale di riso crudo e bollito, come 
l'alimento che notoriamente è poverissimo, quasi mancante di ferro. 
Fu scelto riso non brillato ad evitare si producessero dei fenomeni 
gravi di avitaminosi che avrebbero potuto alterare i resultati dell’esperi- 
mento. Gli animali dopo qualche giorno non hanno più mangiato 


277 


FARMACOTERAPIA DELLO SOLFO COLLOIDALE 


colla voracità dei primi tempi, ma si sono relativamente adattati al 


nutrimento, e per tutto 1l periodo dell’esperienza so-no stati assai vivaci 


ed hanno cantato regolarmente. Solamente dopo il 15° giorno si mostra- 


taciturni e la cresta appariva pi 


ta e meno 


x 


ù appassi 


x 


vano un pò più 


colorita. 


a 


Le ricerche sul sangue sono state fatte prima e dopo il trattamento 


dietetico, e per maggior comodita sono riassunte nella tabella seguente 


(Tav. n° 1) 
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Uno sguardo a questa tabella ci fa vedere come nei nostri animali 
sia avvenuta una evidente alterazione del sangue, sopratutto a carico 
della materia colorante, come appare dalla diminuzione del valor glo- 
bulare. Anche la velocità di sedimentazione dei globuli rossi che tende 
a diminuire, sia pure di poco, sembra dar ragione di questo impove- 
rimento della sostanza emoglobinica secondo le ricerche ed i concetti 
del BURKER il quale provò che nella clorosi, dove si trovano emazie 
piccole, e con un contenuto povero di emoglobina, la v.d.s. tende 
a rallentare sensibilmente. | 

L'osservazione microscopica deglis trisci di sangue colorati poi ci 
dimostra come l’alterazione si estenda, sebbene in minor grado, anche 
alla compagine dei corpuscoli rossi i quali appaiono in certo numero 
scolorati, con nucleo molto più grossolanamente granuloso che di 
norma. Qualche emazia poi fa vedere granulazioni a tinta basofila 
anche verso la periferia; alcune appaiono più piccole che di norma, 
altre con contorno irregolare e quasi festonato. Non si notano elementi 
che possano far pensare a forme o giovani od immature di esse. Tali 
dati sono concordi con quelli del CoPPOLA il quale nelle sue ricerche 
sull’assorbimento del ferro inorganico negli uccelli, ebbe resultati 
presso a poco simili. 

Da questi fatti nasce facilmente il sospetto, che la soppressione 
o quasi dall’alimentazione del ferro abbia influito su questo resultato 
e che l’eliminiazione di esso avvenga ininterrottamente e per un tempo 
indefinito, anche quando manchi quasi del tutto dall’alimentazione. 

Le alterazioni quindi trovate nei polli con questo trattamento pos- 
sono distinguersi in : 

1°) un aumento dei leucociti (in media 4500-5000) con modificazione 
della loro proporzione a vantaggio dei linfociti sugli eosinofili. 

2°) anemia delle emazie con anisocitosi e poichilocitosi lieve. 

3°) sensibile diminuzione del valor globulare, con lieve diminuzione 
della velocità di sedimentazione dei globuli rossi. Questa diminuzione 
del valor globulare non sembra dipendere da minor concentrazione 
del sangue, poichè il numero dei globuli rossi appare pressochè invariato; 
nè si hanno d’altra parte segni di rigenerazione di esso, come appare 
dalla costanza della percentuale delle granulo-filamentose e dall’assenza 
negli strisci di forme immature. 

Resta il dubbio che questa diminuzione della sostanza colorante 
del sangue non sia dovuta alla mancanza del ferro nell’alimentazione, 
ma anche alla qualità del cibo che gli animali non ingerivano volentieri, 
e che quindi possa entrare in giuoco anche un certo grado di carenza 
o in toto o di alcune delle sostanze nutritive. La diminuzione del peso 
corporeo tende ad avvalorare questa ipotesi. 

Dal 31 marzo al 30 aprile gli animali in questione, sempre tenuti 
al solito vitto sono stati trattati come segue : 

Ai galli n. 1 e n. 2 furono iniettati giornalmente 2 milligrammi di 
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solfo colloidale in due cc di liquido isotonico per via sottocutanea 
e per Kg. di peso corporeo. Ai galli n. 3, 4, 1 milligrammo di sol-fo 
colloidale in un cc di liquido isotonico per via endovenosa sempre 
per Kg. di peso corporeo. Al gallo n. 6 furono iniettati giornalmente 
2 ctg di ferro citrato verde ammoniacale per via ipodermica; al n. 7 
1 centrigr. di ferro colloidale per via entovenosa sempre in 1 cc di 
liquido e per Kg. di peso corporeo; al n. 8 a giorni alterni ferro citrato 
e solfo colloidale come ai galli n. 1, 2 e 6. Al n. g solfo colloidale e 
ferro colloidale a giorni alterni come ai numeri 3, 4 e 7. Il gallo n. 5 
fu lasciato senza alcun trattamento per controllo, e cosi pure il gallo 
n. 10 che però fu rimesso a vitto normale. 

Le richerche sistematiche sul sangue furono fatte ogni 10 giorni. 
Al termine del trattamento parte degli animali venne sacrificata per 
studiarne le manifestazione istologiche del midollo osseo. I risultati 
ottenuti appaiono dalla tabella n° 2. 

Il trattamento con solfo colloidale, sia per via ipodermica, sia per 
via endovenosa, è stato bel tollerato dagli animali nonostante il vitto 
disadatto e poco gradito; infatti essi hanno mantenuto la loro vivacità, 
che è andata diminuendo sensibilmente soltanto negli ultimi tempi 
del trattamento, perdita di vivacità che si ritiene dovuta non tanto 
alle sostanza medicamentose somministrate, quanto al genere del- 
l'alimentazione forzata, come avremo luogo di dimostrare più oltre 
in altra serie di esperimenti. Tutt’al più essi hanno dimostrato nel corso 
del trattamento, e non sempre, ma solamente nei primi giorni, qualche 
lieve rialzo termico di pochi decimi di grado (3 o 4), fugacissimo, 
della durata di 4 o 5 ore. Mai si sono osservati fenomeni convulsivi 
anche di poca entità o di lieve durata, come hanno in animali da 
esperimento constatato PIERY, BONNAMOUR e MILLHAUDE; del resto le 
dosi minime, appositamente scelte, mettevano al riparo di simili in- 
convenienti. 

Piuttosto da un’osservazione accurata dei risultati ottenuti nella 
suesposta tabella, quello che desta veramente attenzione è il compor- 
tamento della massa numerica delle emazie in confronto alla quantità 
percentuale dell’emoglobina; infatti vediamo che il numero dei globuli 
rossi è sensibilmente cresciuto in tutti e 4 i galli trattati con solfo colloi- 
dale, e più decisamente per quelli cui fu adoperata la via endovenosa, 
in confronto a quelli in cui fu adoperata la via ipodermica. Abbiamo 
cioè, in 30 giorni dalla somministrazione della sostanza, una differenza 
in aumento che varia da un minimo di 430000 emazie nel gallo n. 2 
ad un massimo di 550000 nel gallo n. 3, nonostante il cibo disadatto 
e poverissimo di ferro. L’emoglobina è pure cresciuta, ma solamente 
in quanto l’aumentato numero di emazie richiedeva un equivalente 
aumento di sostanza colorante; in una parola, il valore globulare è 
rimasto pressochè uguale a quello che si riscontrava all’inizio del 
trattamento, salvo differenze minime e praticamente trascurabili. L’in- 
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verso o quasi si è ottenuto negli animali trattati con ferro citrato o 
con ferro colloidale : qui vediamo invece che l’aumento numerico dei 
globuli rossi è stato infinitamente inferiore e l’importanza di esso dimi- 
nuisce anche dinanzi alla considerazione delle inevitabili oscillazioni 
che sempre accadono, a volte in limiti piuttosto ampi, nelle conte di 
globuli rossi, sebbene fatte cona la massima oculatezza e pur consi- 
derando la media di più conteggi di uno stesso campione. L’aumento 
infatti è stato di 135000 per il gallo n. 6, e di 175000 per il gallo n. 7. 
Il tasso dell’emoglobina e quindi il valor globulare sono qui aumentati 
rapidamente tanto da raggiungere nei 30 giorni di trattamento, non 
solo i valori iniziali ma anche da sorpassarli (gallo n. 7), si che può 
dirsi che vi è stato un aumento nella sostanza colorante del sangue 
in via relativa ed assoluta. Le antiche esperienze del CAPPOLA sull’assor- 
bimento del ferro inorganico nei polli confermano questi nuovi reperti, 
perchè anche questo autore trovò con somministrazione di ferro inor- 
ganico per via gastrica un netto aumento della emoglobina, senza peraltro 
poter constatare una corrispondente crescita delle emazie che subiscono 
solo un lievissimo aumento. 

La conferma, del resto, delle differenti attività delle due sostanze 
adoperate la vediamo dai resultati ottenuti nei due galli tenuti contempo- 
raneamente per gli stessi 30 giorni alternativamente sia a ferro o citrato 
o colloidale, sia a solfo colloidale. Si può dire che in essi si è avuto 
una vera somma degli effetti ottenuti separatemente negli altri. Si 
è veduto infatti aumentare il numero dei globuli rossi, sempre in preva- 
lenza colla somministrazione per via endovenosa (differenza in aumento 
di 380000 per il gallo n. 8 e di 475000 per il gallo n. 9), aumento meno 
sensibile che nei galli 3 e 4 ma giustificato dalla minore quantità di 
sostanza globale che nello stesso periodo di tempo è stata iniettata. 
Non solo, ma anche il tasso emoglobinico è aumentato in modo sensibile 
e deciso, non soltanto in via assoluta (58 e 60 contro 54 e 56) ma anche 
in via relativa poichè il valor globulare è ritornato quasi al valore pri- 
mitivo (da 0,95 prima del trattamento a 0,90 dopo) senza tuttavia 
raggiungerlo, presumibilmente per la medesima ragione detta poc'anzi 
di una minore quantità globale di sostanza iniettata in tutto il periodo 
dell’esperimento. 

Che di questi differenti cambiamenti del comportamento e del 
numero delle emazie e della massa della sostanza colorante di esse, 
siano responsabili unicamente le sostanze iniettate, ne abbiamo una 
prova nei due controlli appositamenti lasciati, uno esclusivamente a 
vitto povero di sostanze ferruginose, cioè riso non brillato, ed uno 
a vitto normale. Nel primo si è avuta una progressiva e continua caduta 
del tasso emoglobinico (da 0,92 a 0,63) senza che per altro la massa 
globulare ne risentisse eccessivamente (appena una diminuzione di 
50000 corpuscoli, quantità cioè, per le già dette ragioni, praticamente 
trascurabile) ma presentante condizioni generali sempre più scadenti, 


19 


282 MARIO MONTAGNANI 


con una rapida diminuzione della vivacità propria di questa specie 
di animali, e con manifesta repulsione per l’alimento che negli ultimi 
giorni è divenuta quasi assoluta, sì che in 24-a giornata l’animale è 
stato trovato morto. 

Nel secondo invece si è avuto sì, aumento progressivo tanto del 
numero delle emazie che del tasso emoglobinico, ma in proporzione 
infinitamente ridotta, ed imputabile certo all’accrescimento normale 
dell’animale che aveva a disposizione vitto variato e gradito. 

Le ricerche sul comportamento degli altri elementi dimostrano pure 
fatti interessanti. 

Il numero dei globuli bianchi, intanto, ha oscillato fra limiti assai 
vicini; non si osserva che un aumento di qualche migliaio nei galli 
trattati a solfo (da 4400 a 5200) più evidente che in quelli trattati 
con ferro (da 1850 a 2500); reperto questo cui non si deve dare che 
un relativo valore pratico, perchè nei galli di controllo, che non hanno 
avuto alcuna somministrazione di sostanza, e sopratutto in quello 
tenuto a riso esclusivo cioè a vitto depauperato di ferro, l'aumento 
di questi elementi è presso a poco della stessa misura (5000). Piuttosto 
differenze assai nette si sono ottenute nella qualità di essi, tanto negli 
strisci di sangue, quanto negli strisci di midollo e nei preparati istologici 
e di cui parleremo più oltre. 

Un fatto degno di nota e realmente importante è il comportamento 
delle granulazioni ossidasiche, che sono apparse evidenti sebbene 
scarse nei leucociti dei galli trattati con solfo colloidale fino dalle 
prime 24 ore, e che sono andate lievemente crescendo di numero e 
sono divenute sempre più distinte col proseguire della sua sommi- 
nistrazione, sotto forma di granulazioni piccole, puntiformi, di un bel 
colorito bleu brillante o di un verde cupo a seconda del metodo adope- 
rato, ma sempre più nettamente evidenti col sistema della reazione 
indofenolica che non con quello del verde-malachite-leuco e col tratta- 
mento per via endovenosa che non con quello per via ipodermica. 
Tali granulazioni, con l'aumentare del loro numero sono andate con- 
ferendo ai granulociti una speciale tinta azzurrognola che è rimasta 
per tutto il tempo del trattamento ed oltre, che bene spicca su quelli 
che non hanno granulazioni ossidasiche e sulla tinta giallo verdastra 
rifrangente dei globuli rossi nei preparati a fresco. 

Per quanto riguarda il valore della velocità di sedimentazione dei 
globuli rossi, bisogna dire che esso non ha subito delle oscillazioni 
molto sensibili. Si è veduto in genere che essa, sia pur minimamente, 
è andata aumentando col crescere del valore globulare nei galli trattati 
con ferro; mentre è rimasta invariata in quelli trattati con solfo col- 
loidale in cui il valore globulare rimaneva costante; l'aumento si € 
avuto quindi in presenza di emazie ricche di emoglobina, e starebbe 
a conferma di quanto ha sostenuto, fra molte controversie, 11 BUR- 
KER nelle sue ricerche sopra questo fenomeno che vuole attribuire a 
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cambiate condizioni della cellula sanguigna e non a variazioni di 
carica elettrica del plasma. 

Il comportamente del peso dà pure luogo a qualche considerazione. 
In tutti gli animali, sia in quelli trattati con solfo sia in quelli con ferro, 
sı è avuta una diminuzione di peso per tutto il tempo dell’esperimento, 
non eccessiva, ma variante fra i 200 e i 250 grammi, e ciò contro la 
legittima aspettativa del contrario, che il normale accrescimento poteva 
giustificare. Di questa diminuzione non va incolpata però la sommi- 
nistrazione della sostanza poichè si vede che lo stesso è avvenuto nel 
controllo tenuto a riso esclusivo, ed un aumento invece si è avuto 
in quello a vitto normale, aumento però sempre inferiore a quello 
che suole avvenire di norma in animali tenuti a relativa libertà. Da 
ciò si può dedurre logicamente che nulla si può riferire per questo dato 
alla somministrazione dello solfo, entrando per esso in giuoco per 
la massima parte il vitto uniforme e disadatto, che gli animali mangia- 
vano malvolentieri e scarsamente, ed influendo fortemente sullo stato 
della nutrizione generale. 

Il fatto saliente che domina tutto il quadro delle esperienze è invece 
il certo reperto che il trattamento con solfo colloidale ha determinato 
nei galli una rigenerazione attiva delle emazie. Prima testimonianza 
di questo asserto è l'aumento progressivo e costante delle emazie 
granulo-filamentose, che stanno a dimostrare un’attiva ed accresciuta 
ematopoiesi; aumento di una certa importanza se si guarda la tabella, 
e che oscilla da un minimo di 227000 nel gallo n. 2 (6,2%) ad un 
massimo di 294000 in quello n. 4 (8,2 %). 

L’accresciuta attività ematopoietica viene del resto confermata dallo 
studio degli strisci di sangue, e di quelli di midollo ed inoltre dei pre- 
parati istologici di esso, della milza e delle ghiandole linfatiche. 


5°) PREPARATI ISTOLOGICI 


Nel sangue circolante. — Nell’osservare uno striscio di sangue 
circolante degli animali trattati con solfo colloidale per lungo tempo, 
colpisce il fatto di una marcata policromatofilia delle emazie, con un 
accenno di anisocitosi, nel senso di un discreto numero di megalociti. 

Colle colorazioni adatte, corrisponde un numero veramente sensibile 
di emazie granulo-filamentose, colla sostanza assai abbondante e disposta 
caratterisricamente a coroncina intorno al nucleo. 

Per quello che riguarda la qualità dei globuli rossi e bianchi dobbiamo 
ricordare come, secondo specialmente gli studi di BIZZOZERO e TORRE, 
nel sangue circolante di pollo adulto e normale, esistono due grandi 
varietà di cellule : una formante la serie rossa od emoglobinica, costi- 
tuita da emazie di forma allungata, ellittica, appiattite, fortemente 
colorate in rosa nel protoplasma, contenenti un nucleo allungato a 
bastoncino, povero di carioplasma, con le anse di sostanza nucleinica 
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molto addossate fra loro fin quasi a formare un tutto omogeneo; queste 
emazie sono presso a poco tutte eguali, e le lievi differenze esistenti 
in lunghezza od in larghezza restano sempre nei limiti fisiologici. 

L'altra varietà è formata dalle cellule costituenti la serie bianca; 
di queste, la grande maggioranza è formata da granulociti con granu- 
lazioni eosinofile di una speciale forma a bastoncino, a bordi paralleli, 
spesso riuniti in fascetti irradiantisi a raggera o ventaglio. Una minima 
parte è costituita da granulociti con granulazioni pure eosinofile ma 
rotondeggianti e finissime; mancano affatto gli elementi a granulazioni 
neutrofile, esistono invece in quantità, però mai abbondante, gli elementi 
a granulazioni basofile. Notasi inoltre un certo numero di elementi 
piccoli, a protoplasma scarso e basofilo, a nucleo relativamente grande 
e ricco di cromatina, molto somiglianti ai linfociti piccoli (GRUNBERG, 
CULLEN). 

Di quelle due qualità di granulazioni eosinofile, quelle a bastoncino 
e quelle a granulo rotondo, le prime, secondo i più (DANTSCHAKOFF, 
JOLLY, BURNETT, WEINDENREICH, ecc.) corrispondono alle granulazioni 
neutrofile dei mammiferi; quelle a granulazioni rotonde, alle vere 
granulazioni eosinofile dei mammiferi. Non hanno trovato credito le 
affermazioni del SABIN che ritiene il contrario e del Denys che sostiene 
come la forma a bastoncino o a granulo dipenda unicamente dalla 
diversa orientazione di essi sotto il campo visuale del microscopio. 
Il midollo osseo di pollo adulto e normale macroscopicamente non 
è rosso altro che negli ossi del femore, della tibia e dell’ala, essendo 
nelle altre sezioni ossee o adiposo e giallastro, o spugnoso. Nelle sezioni 
istologiche a piccolo ingrandimento noi vediamo distintamente vene 
e capillari arteriosi che dividono fra loro i vari elementi cellulari, che 
tendono a disporsi in pile od in cordoni od in ammassi rotondeggianti 
secondo la loro natura. Oltre le cellule della serie monocitica, piuttosto 
rare, vediamo quivi la serie rossa formata in gran parte da emazie 
nucleate, elissoidali, di uguale grandezza con nucleo a bastoncino, 
con protoplasma ben colorato e rivelante, ad una osservazione accurata, 
una doppia finissima striatura nelle due direzioni ortogonali, rappre- 
sentante 1 globuli rossi adulti e definitivi; e in piccola parte da elementi 
che si rassomigliano ai primi ma sono molto più rotondegginati, con 
un nucleo pure rotondo relativamente più voluminoso e che all’interno 
presenta un'abbondante massa nucleinica, con piccoli noduli d’adden- 
samento, con assenza di nucleoli. Il protoplasma invece di essere ben 
colorato, è pallido, scolorito, omogeneo o appena appena finissima- 
mente granuloso; con una membranella ben marcata. Non esistono 
elementi di questo tipo che siano di un volume più grande del normale, 
ciò che si riscontra solo negli embrioni e nei neonati. 

Gli elementi descritti corrisponderebbero alla prima serie o midollare 
dell’elemento rosso definitivo cioè l’eritroblasta fra cui vediamo esem- 
plari di figure cariocinetiche; al secondo tipo apparterrebbero quegli 
elementi corrispondenti ai megaloblasti dei mammiferi. 
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La serie bianca è formata da elementi piuttosto grandi a nucleo 
ora rotondeggiante, spesso elissoidale o festonato od a bisaccia o lobato, 
povero di nucleina, che rivela qua e là dei nucleoli. Il protoplasma 
loro è riempito di bastoncini disposti a fascetti raggiati rosso brillanti 
o da granuli piccoli, pure rossi, ma in molto minor quantità. La mem- 
brana cellulare è molto meno marcata. Poco frequenti gli elementi 
basofili. Sono questi gli elementi che si possono riportare ai leucoblasti, 
ai mieloblasti, agli elementi midollari, insomma, della serie granulo- 
citica. Nei neonati e nell’embrione oltre agli elementi descritti, vediamo 
grossi elementi con protoplasma basofilo, con grosso nucleo ricco di 
cromatina tendente a disporsi a zolle come i raggi di una ruota, e con 
nucleoli assai visibili. Sono essi forse elementi progenitori della serie 
tanto bianca che rossa e paragonabile all’emocitoblasta dei mammiferi. 
Fra questi esistono frequentissime le figure cariocinetiche nei lori 
vari stadi. Inoltre notasi l’abbondanza di elementi a granulazioni 
basofile, non solo, ma degli elementi a granulazioni eosinofile sono 
in discreto numero quelli a granuli rotondeggianti, sempre però in 
quantità molto inferiore a quelli con granulazioni eosinofile a baston- 
cino. 

Nella milza e nelle ghiandole linfatiche, dell'animale adulto non si 
trova niente di speciale; 1 globuli rossi sono del tipo definitivo, scarsa 
la percentuale granulo-filamentosa, corrispondente a quella del sangue 
circolante; gli eosinofili sono nella stessa proporzione che usasi trovare 
in quest'ultimo. 

Vediamo invece che cosa accade nei galli trattati per lungo tempo 
con dosi minime di solfo colloidale. 

A parte il fatto della grande policromatofilia e della grande percen- 
tuale di elementi a sostanza granulo-filamentosa, nel sangue circolante, 
1 due generi di emazie descritti hanno cambiato nettamente propor- 
zione : mentre nell’adulto normale non troviamo eritroblasti, qui un 
buon terzo è formato da questi elementi, non solo, ma, mentre la 
percentuale dei leucociti, in genero è uno, due per campo miscrosco- 
pico, e i basofili sono scarsissimi, qui vediamo che la quantità di ele- 
menti della leucoserie è aumentata fino a quattro, cinque per campo 
microscopico, che la proporzione degli elementi a bastoncino è forte- 
mente aumentata, e che gli elementi a granulazioni basofile si fanno 
sensibilmente più frequenti. 

Una riprova più documentata l’abbiamo nell’esame della varie for- 
mule leucocitarie praticate; noi vediamo infatti che mentre il vitto 
scarso di ferro e non adatto produce presso a poco lo stesso aumento 
nella leucoserie che il trattamento con zolfo, esiste però fra 1 due tratta- 
menti una netta inversione della formula : nel primo caso si ha un 
aumento dei linfociti a detrimento degli pseudo-eosinofili o neutrofili; 
nel secondo invece una netta prevalenza di questi su quelli. Il trattamento 
col ferro invece dà un comportamento agli elementi bianchi presso 
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a poco come si osserva nel vitto di riso, con sensibile vataggio del 
linfociti sui granulociti. | 

Tale reperto trova riscontro nel midollo osseo, nella milza e nelle 
ghiandole linfatiche. 

Il midollo, ad occhio nudo appare molto più rosso, più succoso, 
e gli strisci vengono più uniformi per mancanza assoluta di gocciole 
di grasso che si vedranno invece frequenti in quello di animale adulto 
e normale. 

Nelle sezioni istologiche, colorate come abbiamo detto, i vasi san- 
guigni appaiono alquanto più ampi, come dilatati e ripieni di sangue; 
1 vasi venosi assumono in qualche punto l’aspetto di veri seni venosi, 
e si nota una certa disposizione ad isolotti dei vari elementi di esso. 
I capillari venosi sono completamente ostruiti da eritroblasti e non 
vi si trovano quasi più globuli rossi adulti; si osserva inoltre un gran 
numero di figure cariocinetiche a vari stadi, segno di un’intensa attività 
midollare. 

Per quello che riguarda la serie bianca sono aumentati sensibilmente 
gli elementi grandi a tipo monocitico, con grosso nucleo e protoplasma 
basofilo, forme” che si debbono considerare come elementi primor- 
diali ed indifferenziati a capo delle due serie; si vedono in gran 
numero eosinofili a granuli foggiati a bastoncino, con nucleo tondo, 
grosso, ricco di cromatina proprio dei mielociti. Numerosi sono pure 
1 mielociti basofili. Anche in tutti questi elementi si osservano assai 
frequenti le figure cariocinetiche nei loro vari stadi. Non è possibile 
riscontrare granulazioni ossidasiche nelle varie cellule, come del resto 
non si sono potute osservare nella milza e nelle ghiandole linfatiche. 

Nella milza si osserva una maggior tumidezza e un colorito più 
rosso e più intenso che d’ordinario, una certa ricchezza di elementi 
granulo-filamentosi, un certo grado di iperplasia dei follicoli. 

Così le ghiandole linfatiche appaiono alquanto più iperemiche, con 
un certo aumento nell’attività della linfocitogenesi. 

Questi reperti concordano in parte con quelli di molti autori che 
per altre ragioni ed in vie differenti produssero uno stimolo all’attività 
riproduttrice degli organi ematopoietici e specialmente del midollo. 
Intendo accennare alle osservazioni del DENYS sui piccioni salassati, 
e alle esperienze del MANFRONI eseguite nell’ Istituto diretto del 
Prof. CoRONEDI e del MARTELLI, ambedue coll’ossidasolo (composto 
magano-nucleinico) e quest’ultimo anche con altri elementi che fanno 
parte collo solfo del gruppo dell’ossigeno, e in cui furono ritrovate 
proprietà emopoietiche. 

Si ha dunque collo solfo colloidale a piccole dosi un’azione stimo- 
lante sull’ematogenesi degli organi ad essa deputati, specialmente a 
carico del midollo osseo producente un’iperplasia ortoplastica midol- 
lare che fa pensare a un ritorno alla prima età dell’animale. Questa 
iperplasia si svolge principalmente a carico della serie emoglobinica, 
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ma anche quella degli elementi della leucoserie è sensibilmente influen- 
zata, sì da averne una chiara testimonianza nel sangue circolante. 


e 
* * 
2°) Conigli. 


Siccome le considerazioni fatte sulla disadatta qualita del vitto cui 
erano tenutti gli animali da esperimento, scelto forzatamente per ben 
determinate ragioni, lasciavano adito a dubbi su una delle qualita 
fisiologiche dello solfo più caldeggiate in questi ultimi tempi, cioè 
la sua proprietà di attivatore dell’assimilazione, si è creduto bene 
procedere ad altre esperienze cambiando la qualità del vitto e la specie 
animale. 

Si scelsero quindi i conigli, e siccome il sangue di mammifero in 
genere e del coniglio in specie, come quello delle cavie, più si avvicina 
alla conformazione del sangue umano; e poichè era più facile racco- 
gliere gli escrementi di essi (in particolare, orina) si sono volute esten- 
dere le ricerche al comportamente dell’eliminazione dell’urea e a quello 
del così detto schema di Arneth sulla formula leucocitaria, sì da avere 
altri elementi di più, per giudicare e delle proprietà ossidanti della 
sostanza in esame, e della compartecipazione del midollo osseo alla 
maggiore attività emopoietica riscontrata. 

Gli animali, già adulti, sono stati scelti da due covate dello stesso 
tempo provenienti da fattrici della stessa razza. Sono stati tenuti nella 
maggior possibile libertà e nutriti a erba di ortaggio fresco, avena, 
e pastone di crusca. Il trattamento è stato uguale a quello fatto per 
1 galli, per qualità e per quantità di sostanza rispetto al peso corporeo. 
Le ricerche sono state eseguite colla stessa modalità, la stessa tecnica, 
cogli stessi intervalli di tempo. Il dosaggio dell’urea veniva fatto per 
un periodo di tre o quattro giorni, allo scadere di ogni decade, si da 
segnare una media del tasso per mille insieme con i resultati delle 
altre ricerche. Per raccogliere le orine si adoperavano le solite gabbie 
all'uopo costruite, in maniera che si potessero integralmente racco- 
gliere le orine delle 24 ore. 

I resultati ottenuti, dopo un mese di trattamento, vengono raccolti 
per comodità di lettura e d’interpretazione nelle seguenti due tabelle : 
(Tav. n. 3 e n. 4). 

Dalla lettura di esse vediamo che anche nei conigli il resultato è 
stato presso a poco uguale a quello ottenuto per i polli, colle nette 
differenze fra l’una e l’altra sostanza impiegata. 

Anche per questi animali lo solfo colloidale è stato ben sopportato; 
non si è avuto che qualche volta, e specialmente nei primi giorni del 
trattamento, qualche lieve rialzo termico di pochi decimi di grado 
e durato fugacemente (4 o 5 ore al massimo). Mancanza assoluta di 
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dispnoici, o di fatti convulsivi anche lievi durante le iniez 


endovenose. 
La netta differenza fra il comportamento della massa globulare san- 
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due differenti 
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che va da un minimo di 620000 nel coniglio n. 2 ad un massimo di 


860000 nel n. 4 nel trattamento con solfo colloidale, con sensibile 


à colla somministrazione endovenosa che sottocutanea, in 


confronto ad un aumento di 260000 e 160000 con ferro, rispettivamente 


colloidale e citrato. 


superiorit 


L’emoglobina, parallelamente ai precedenti 


esperimenti, si vede 
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crescere nel trattamento con solfo in maniera assoluta in quanto aumenta 
la massa globulare, ma poco o niente in maniera relativa a questa, 
poichè il valor globulare rimane costante od aumenta pochissimo. 
L’inverso accade nel trattamento con ferro, in cui la quantità di emo- 
globina cresce non proporzionatamente: alla massa globulare ma in 
eccesso, aumentando progressivamente il valor globulare fino ai gradi 
massimi. 

Gli animali duplicemente trattati per controllo, confermano l’azione 
delle due sostanze mostrandone i resultati di una somma di effetti : 
avendosi aumento e di numero delle emazie e di valor globulare, con 
prevalenza per la somministrazione endovenosa in confronto a quella 
ipodermica (effetto massimo ottenuto : aumento di 580000 emazie e 
innalzamento del valor globulare da ,077 a 0,90 nel coniglio n. 9). 
Invece gli animali tenuti solamente a vitto normale, senza alcun tratta- 
mento, non mostrano che un lieve aumento di globuli rossi dovuto 
certo al loro anormale accrescimento, con un valor globulare pressochè 
costante. 

Tutti gli altri dati concordano con le precedenti esperienze, e cioè : 

Aumento dei globuli bianchi più collo solfo (circa 5000 in 30 giorni 
di trattamento) che col ferro (da 2000 a 3000) e che in quelli di controllo 
(aumento quasi nullo). Differenze sensibili, non solo nella quantità 
ma anche nella qualità, che l’esame accurato della formula leucocitaria 
ci dimostra, e di cui parleremo tra breve. 

Aumento della velocità di sedimentazione ove il valor globulare 
tende a crescere, nullo o quasi quando questo valore resta invariato. 

Presenza nella somministrazione di solfo colloidale di granulazioni 
ossidasiche fin dalle prime 48 ore e sempre crescenti di numero col 
proseguire il trattamento. 

Contemporaneamente aumento progressivo del tasso per mille d’urea 
eliminata nelle 24 ore durante i 30 giorni di esperimento, che va da 
un massimo di 10,6 grammi nel coniglio n. 4 a un minimo di 7 grammi 
nel 1° coniglio. Tale aumento non si osserva affatto, oppure è presente 
in minime proporzioni, praticamente trascurabili, nei controlli a solo 
vitto normale od in quelli che hanno subito la somministrazione del 
ferro. 

L'ipotesi quindi, ‘già da molto tempo emessa, dell’azione ossidante 
dello solfo, di vero veicolo di ossigeno dal sangue arterioso nell’interno 
delle cellule funzionanti dell'organismo, sembra quindi essere avvalo- 
rata da questi due reperti : la presenza cioè di granuli ossidasici nei 
granulociti del sangue circolante, ed un forte aumento nell’eliminazione 
dell’urea. Ammessa questa come termine ultimo dell’ossidazione delle 
sostanze albuminoidee, è chiaro che l’aumento dell’eliminazione di 
essa, testimonia di un ravvivamento della combustione dei tessuti da 
parte della medicazione solforata; eliminazione che, secondo ricerche 
cliniche e sperimentali di vari autori specialmente francesi, andrebbe 
di pari passo coll’eliminazione dei solfati urinari. 
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Non è quindi fuor di luogo l’ipotesi e la similitudine del REY-PAILHADE 
di una vera ginnastica chimica cui la cellula vivente verrebbe sotto- 
posta dallo solfo, che ne aumenterebbe così il bilancio vitale, risve- 
gliandola dal suo torpore e facendola funzionare con maggiore attività. 

Inoltre, aumento, come nelle precedenti esperienze, delle emazie 
granulo-filamentose nella somministrazione di questa sostanza, assai 
sensibile tanto da oscillare fra un massimo di 468000 (8, 3 %), nel 
coniglio n. A e un minimo di 386000 (7, 6 %) in quello n. 3. 

Il comportamento del peso corporeo è stato molto differente, invece, 
in questi animali in confronto a quelli delle esperienze precedenti. 
Mentre là si era riscontrata una diminuzione di esso, qua si è avuto 
un aumento progressivo e continuo. Questo fatto ha giustificato piena- 
mente il nostro dubbio che non alla sostanza somministrata, ma al 
genere del regime forzato cui erano stati sottoposti gli animali, fosse 
imputabile tale diminuzione; sospetto del resto che veniva avvalorato 
anche dal fatto che i controlli, sia senza alcun trattamento, sia con altre 
sostanze, avevano subito la stessa diminuzione. Qui invece si è avuto 
un aumento in grammi nei 30 giorni di esperimento, che va da un 
massimo di 830 nel n. 3 ad un minimo di 700 nel n. 1, in confronto 
a 500 e 460 per quelli a somministrazione ferruginosa e a 530 e 470 per 
i controlli normali. 

Da questi dati sembra dunque che lo solfo abbia realmente una 
proprietà di spinta al maggior assorbimento delle sostanze nutritive, 
sia pure in modica misura; abbia, in una parola, proprietà veramente 
plastiche. 


ESAME DEGLI STRISCI DI SANGUE E DEI PREPARATI ISTOLOGICI. 


Gli strisci di sangue di questi animali, allestiti secondo le già dette 
maniere, presentano anch’essi una ben evidente policromatofilia che 
va crescendo col progredire della somministrazione dello solfo, fatto 
che non osserva in quelli iniettati con preparati ferruginosi. Colla 
colorazione al bleu policromo di Unna e con i soliti coloranti fissativi 
(May-Grunwald) si osservano un gran numero di emazie granulo- 
filamentose, corrispondenti a quelle già vedute a fresco. 

Oltre a questo, notasi un certo grado di anisocitosi e qualche normo- 
blasto. Non appaiono megaloblasti, nè globuli rossi basofili o con speciali 
granulazioni, nè alcun tipo che possa far pensare ad un’accresciuta 
attività emopoletica di tipo deviato dal normale. 

La formola leucocitaria ci dà qualche dato interessante. Vediamo 
infatti che mentre nel coniglio normale, come del resto abbiamo veduto 
accadere nei polli, esiste una netta maggioranza dei linfociti sui granu- 
lociti, preponderanza che si accentua negli animali trattati con ferro, 
in quelli cui si è somministrato solfo, notasi una sensibile diminuzione 
di questi elementi a vantaggio dei granulociti, specialmente pseudoeosi- 
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nofili o neutrofili. Si ha infatti, nei 4 conigli tenuti a solfo colloidale, 
delle variazioni dei singoli elementi che oscillano dal 64 % di linfociti 
e il 32% di pseudoeosinofili, rispettivamente al 39% e 51% dopo 
30 giorni di somministrazione della sostanza nel primo coniglio; e così 
dal 62% e 33 % al 43% e 50% nel secondo; dal 60% e 35% al 
47% e 46% nel terzo; dal 63 % e 32 % al 43 % e 50% nel quarto. 
Ma non basta: osservando bene la conformazione del nucleo dei 
leucociti neutrofili, vediamo anche in esso un comportamento differente 
fra prima e dopo il trattamento. 

Noi sappiamo come i granulositi si presentino con nucleo che assume 
forme svariate, a causa di lobature che lo fanno sembrare suddiviso 
in due, tre o più segmenti, e come l’ARNETH abbia classificato i granulo- 
citi in cinque gruppi a seconda che essi presentino il nucleo con un 
solo lobo, o con due, o tre, o quattro, o cinque. Secondo questo Autore, 
normalmente, si ha una prevalenza di neutrofili del secondo e terzo 
tipo sugli altri, mentre in condizioni speciali tale proporzione varia 
e si sposta ora verso il primo e secondo tipo (deviazione a sinistra) 
ora verso il terzo, quarto e quinto tipo (deviazione a destra). 

La deviazione a sinistra starebbe ad indicare secondo esso, un’im- 
missione in circolo di granulociti giovani per accresciuta attività midol- 
lare; e benchè molti autori fra cui FERRATA, PAPPENHEIM, KOHLE, 
SONEMBURG, ecc. non condividano completamente queste idee e non 
attribuiscano a questa variazione di proporzione altro che uno scarso 
valore clinico, tutti, fra cui principalmente PAPPENHEIM, in linea generale 
ammettono, che la progressiva segmentazione in più lobi del nucleo sia 
in rapporto con l’età, allo stato normale, mentre allo stato patologico 
sia in rapporto anche con processi degenerativi. 

Se quindi un significato per lo meno di età si deve conferire alle 
variazioni del così detto schema di Arneth, ed il suo spostamento 
verso sinistra sta a dimostrare una prevalenza di granulociti giovani, 
si deve pensare che i reperti trovati nelle formule leucocitarie dei 
nostri conigli, in cui questo spostamento esiste, non molto forte, ma 
sempre evidente, soprattutto a carico del secondo tipo sul terzo come le 
tabelle dimostrano, non sono che la riprova dell’esistenza di un accre- 
sciuto numero di elementi di recente formazione. 

Se questo si mette in rapporto con la constatata accresciuta attività 
rigeneratrice della serie rossa, possiamo ammettere che realmente lo 
spostamento a sinistra dello schema di ARNETH è testimonio di un’accre- 
sciuta attività granulopoietica di provenienza midollare. 

Del resto il fatto che vi sia un’accresciuta attività produttrice di elementi 
non solo della serie rossa, ma anche, sebbene in minor grado, di quella 
bianca, viene confermato anche dall’osservazione degli strisci di midollo 
osseo e dei preparati istologici di questo, ed in molto minor grado, 
anche della milza e delle ghiandole linfatiche. 

Macroscopicamente, il midollo osseo degli animali uccisi dopo il 
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trattamento completo, appare di un colorito rosso scuro intenso, non 
solamente delle epifisi, ma anche delle diafisi, dove il grasso è quasi 
scomparso; la consistenza è più notevole che di norma. La milza è 
di colorito scuro anch'essa, lievemente iperemica, forse un poco aumen- 
tata di volume. Poco si riscontra invece, in genere, a carico delle ghiandole 
linfatiche ; solo qualcuna e qualche volta appare lievemente arrossata 
e tumefatta. 

Microscopicamente nel midollo osseo si osservano, come si era veduto 
accadere per i polli, le vene midollari piuttosto dilatate e con tendenza 
a formare in qualche punto dei veri seni venosi; qualche volta mostrasi 
la disposizione a isolotti dei vari elementi midollari. Notansi numero- 
sissimi globuli rossi policromatofili, non solo, ma anche numerosi 
normoblasti, in cui appaiono qua e là forme cariocinetiche a vario 
stadio; si può osservare anche, sebbene scarso, qualche megaloblasto. 

Numerose pure tutte le cellule della serie bianca : preponderanti 
le forme adulte granulocitiche con una certa abbandanza di quelle 
a granulazione basofile, ma sopratutto pseudoeosinofile; ma numerose 
anche le forme immature cioè mielociti in cui appaiono, contrariamente 
al normale, discretamente frequenti figure cariocinetiche in tutte le 
fasi di evoluzione. Eccessivamente rare le forme di mieloblasti, facil- 
mente reperibili i megacariociti, alcuni pure con forme cariocinetiche. 

Nella milza le modificazioni non appaiono molto evidenti; tutt’al 
più, si può constatare come nei polli una ricchezza maggiore di emazie 
granulofilamentose, una certa iperplasia dei follicoli malpighiani i quali 
racchiudono in sè un gran numero di cellule in attività cariocinetica. 
Anche qui appare un certo aumento dei leucociti, fatti che dimostrano 
un tentativo di compartecipazione della milza all’aumentata emopoiesi, 
in grado però infinitamente inferiore che nel midollo. 

Nelle ghiandole linfatiche niente di speciale si osserva, se sl eccettua 
un accenno ad un lieve aumento di attività nei centri germinativi lin- 
focitogenici. 

In nessun elemento sia del midollo, sia della milza e delle ghiandole 
linfatiche è stato possibile riscontrare granulazioni ossidasiche rilevabili 
colla reazione indofenolica o col verde-malachite-leuco, fatto, del resto, 
che non avevamo potuto mettere in evidenza nemmeno nelle precedenti 
esperienze. 

Queste ripetute prove sui conigli confermano anche per essi che 
lo solfo colloidale in certe dosi e per un certo tempo, produce un'azione 
stimolante dell’emopoiesi, più a carico della serie rossa che di quella 
bianca, estrinsecandosi più e quasi esclusivamente in una iperplasia 
ortoplastica midollare. 

Dall’esame dei fatti esposti si può dunque dedurre che : 

1° — La somministrazione di solfo colloidale, nei polli e nei conigli, 
sia per via ipodermica, sia per via endovenosa, a piccolissime dosi e per 
un certo periodo di tempo, induce in questi variazioni in aumento sullo 
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stato del sangue che st riflette in due punti ben distinti: aumento della 
sostanza colorante di esso, cioè l'emoglobina, e aumento della massa 
globulare. 

20 — La proprietà più importante di detta sostanza st svolge a favore 
di un’accresciuta attività emopotetica, che si estrinseca per la massima 
parte a carico della serie rossa, ma pure, sebbene in grado infinitamente 
minore, anche a carico della serie bianca, in particolar modo granulo- 
citica neutrofila o di varietà ad essa equivalente. Questa attività sembra 
trovare la sua origine in una stimolazione degli organi deputati al- 
l’emopoiesi in genere, ma sopratutto ed in particolar modo del midollo 
osseo. 8 

3° — La solfo colloidale contribuisce inoltre alla formazione di 
emoglobina, non quanto st è veduto accadere con preparati di ferro che 
sembrano esercitare uno stimolo solo all’accrescimento di essa, poichè a 
massa globulare constante si è veduto un aumento del valor globulare, 
ma pure in maniera sensibile, poichè a massa globulare notevolmente 
crescente, il valor globulare si è dimostrato o costante o lievemente supe- 
riore ; e non è possibile ammettere che in condizioni di nutrimento speciale 
(vitto estremamente povero di ferro), per un lungo periodo di tempo, 
questa abbia attinto le sorgenti del suo progressivo accrescimento si da 
mantenere in rapporto costante alla massa dei globuli rossi, solo a spese 
del ferro dell’organismo. 

4° — L’attività emopotetica riscontrata non può essere imputata allo 
speciale stato fisico dello solfo (stato colloidale) bensi alla sostanza in 
sé e per sé; perchè la somministrazione di altro elemento nello stesso stato 
(ferro colloidale) non ha dimostrato tale attività. 

5° — La solfo colloidale dimostra inoltre in maniera indiscutibile 
un’azione ossidante sull'organismo animale che si è rivelata e per un 
deciso aumento dell’escrezione dell’urea, e per la comparsa di numerose 
granulazioni ossidasiche a carico principalmente delle cellule bianche del 
sangue circolante. 

6° — Accanto a questa sua proprietà di aumentare 1 processi osst- 
dativi nell'organismo, liberando probabilmente l'ossigeno dall’ossiemo- 
globina, alla maniera di un fermento catalitico, l'aumento del peso 
corporeo sembra testimoniare pure di una funzione anabolica di esso 
estrinsecantesi in una maggiore spinta all’assimilazione delle sostanze 
nutritive. 


6°) OSSERVAZIONE CLINICHE 


Nulla impedisce di pensare, che tutto quello che abbiamo veduto 
accadere per gli animali da esperimento, si ripeta, sia pure con alcune 
varianti, nella clinica. Dico varianti, perchè mentre nei polli e nei 
conigli le iniezioni di solfo colloidale, sia per la via endovenosa, sia 
tanto meno per quella ipodermica, non producevano che un minimo 
aumento fugace di temperatura di qualche decimo di grado, nella 
pratica della terapia umana, si vede che l’iniezione sottocutanea di 
tale sostanza, benchè in dosi assai piccole, (le fiale comuni del commercio 
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sono dosate a 0.0005 di sostanza per cc. e sono del volume di 2 cc), 
sebbene indolora, e se fatta con ago lungo nello spessore del muscolo, 
senza alcuna reazione infiammatoria di sorta, produce un rialzo termico, 
sensibile sempre, a volte piuttosto elevato per 24 o 48 ore, con cefalea 
e malessere generale. 

L’iniezione endovenosa poi, della stessa dose di sostanza, può accom- 
pagnarsi a reazione generale assai imponente, con brivido intenso che 
dura anche 20 minuti, a distanza di circa un’ora dall’iniezione; con 
un rialzo termico ragguardevole fino 39° e 40°, talvolta anche oltre; 
con profonda sudorazione e senso di collasso alla caduta della tempera- 
tura, che avviene quasi sempre per crisi dopo 24 ore circa. Tanto che gli 
A.A. specialmente francesi, che si sono più attentamente occupati 
di questa terapia, raccomandano di usare, specialmente da principio, 
dosi piccolissime, di un quarto e di una metà, di accertarsi che il muscolo 
cardiaco sia sano o per lo meno ben compensato; che il rene non sia 
leso ecc : (LOEPER et VAHRAM ecc.) ed insistono sulla preferenza da 
dare all’uso per via ipodermica invece che a quella endovenosa. 

Vien fatto di pensare quindi, che almeno alle dosi usuali del com- 
mercio, questa preparazione di solfo non sia adatta nella clinica umana 
pel trattamento delle forme di anemia o primaria o secondaria; e che 
per le suesposte ragioni non trovi nella pratica il credito ed il successo 
voluto. 

A prescindere da questi disturbi che lo solfo colloidale può produrre 
anche nell’uomo, avevamo avuto l’impressione di una certa stimo- 
lazione degli organi emopoietici e di certe manifestazioni testimonianti 
un aumento dei processi ossidativi, sia pure dovendo constatare la 
minore entità del resultato e le differentissime condizioni di esperi- 
mento, adoperando tale sostanza a tutt'altro fine, in malati affetti da 
reumatismo articolare acuto. 

EI noto ormai come lo solfo colloidale si usi da un certo numero 
di anni, con un certo successo, nella cura delle forme di reumatismo 
articolare acute e croniche. Curando, infatti, tali forme con questo 
medicamento, si credette opportuno anche di eseguire sistematicamente 
le solite ricerche dall’ingresso dei pazienti nel turno ospitaliero e per 
tutto il tempo della malattia. 

In otto casi di reumatismo articolare acuto quattro furono trattati 
esclusivamente con solfo colloidale per via ipodermica, alla dose di 
un mmgr: a giorni alterni, e furono scelti quei casi di inizio più recente, 
e che non erano ancora stati trattati con salicilati o lo erano stati da 
pochissimi giorni; gli altri quattro ricoverati in ospedale, quando la 
forma era già iniziata da qualche tempo, furono lasciati per controllo 
e trattati col solito medicamento classico per tale malattia. 

Non si sta a riferire dettagliatamente 1 resultati ottenuti caso per 
caso colle ricerche sistematiche già note; solamente si può dire che 
nei casi trattati con solfo colloidale non si notava, a convalescenza 
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inoltrata, quell’anemia solita a riscontrarsi in questa forma morbosa. 
Il numero delle emazie, infatti, ed il tasso dell'emoglobina oscillavano 
presso a poco negli stessi valori dell’inizio del trattamento, a differenza 
degli altri casi ove potevasi constatare notevole diminuzione dei globuli 
rossi e conseguentemente del tasso emoglobinico. Nello stesso tempo, 
in questi quattro casi furono osservati nel sangue a fresco granulociti 
con granulazioni ossidasiche, sia pure in numero scarsissimo, ma che 
mancavano completamente negli altri. 

Essendo per il suo lungo decorso, e del resto come tutte le forme 
infettive acute, il reumatismo articolare acuto una malattia anemizzante, 
come i controlli confermavano, aver veduto negli infermi trattati con 
solfo una certa invariabilità nel numero dei globuli rossi e nel valor 
globulare, faceva pensare che a questa sostanza fosse da imputare 
tale costanza di valori, nel senso di una stimolazione di funzione degli 
organi emopoietici. Così la presenza della reazione indofenolica nei 
globuli bianchi non poteva che essere considerata come testimonio 
di un aumento dei processi ossidativi svolgentisi in quegli organismi, 
a causa della presenza della sostanza medicamentosa. 

Unici dati, questi due, che potevano richiamare 1 resultati speri- 
mentali ottenuti con i polli ed i conigli. Gli altri elementi di ricerca 
trattandosi di una base di esperimento assolutamente diversa, non 
potevano venire presi in considerazione. Non l’aumento anche cospicuo 
dei globuli bianchi, perchè in questa malattia infettiva, all'infuori di 
qualunque sussidio terapeutico, è noto che i leucociti crescono fino 
ad una media di 20000 per mm, quando manchi qualunque compli- 
cazione, nel qual caso possono facilmente toccare cifre assai più elevate; 
nè la neutrofilia relativa, nè lo spostamento a sinistra del così detto 
schema di Arneth che esistono normalmente in questa forma morbosa, 
la prima come in quasi tutte le malattie infettive con leucocitosi, il 
secondo subordinatamente a questa iperleucocitosi assoluta. Non la 
presenza od in qualche caso l’aumento minimo delle emazie granulo- 
filamentosa, perchè tale reperto può aversi anche senza alcun rimedio 
speciale, trattandosi di malattia anemizzante in cui si possono avere 
minimi stimoli ad una più attiva funzione naturale degli organi emo- 
poietici, come del resto si poteva osservare anche in malati trattati 
con salicilato. Non l’aumento del tasso pro mille dell’urea nelle orine 
delle 24 ore, perchè in tutte le malattie febbrili e sopratutto con iper- 
termia piuttosto accentuata, la combustione delle sostanze albuminoidee 
è fortemente accresciuta, e con essa la quantità dell’urea che di questa 
combustione è il più importante testimonio. Non il valore della velocità 
di sedimentazione dei globuli rossi che si è mantenuta costante o quasi. 
Non infine il peso, che diminuiva e non poteva che diminuire, trattan- 
dosi di organismi constretti a un vitto ridottissimo, cui il processo 
febbrile ed infettivo spostava fortemente l’equilibrio del ricambio 
organico a favore dei processi catabolici; e per ciò non potevano 
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menomamente essere infirmate le proprietà plastiche dello solfo. 

Per diverse ragioni, e data la supposizione che anche nell’uomo lo 
solfo colloidale potesse esercitare una favorevole influenza sulla forma- 
zione della massa sanguigna si è voluto provarlo in condizioni più 
adatte di esperimento, e sopratutto in dosi tali che ci potessero mettere, 
per quanto fosse possibile, al coperto di quei rialzi termici e di quei 
fenomeni di reazione più o meno vivaci che le dosi comuni sogliono 
produrre. 

Furono all’uopo scelti cinque casi ricoverati nel turno unicamente 
per anemia secondaria alle più svariate origini : a tre di questi furono 
somministrate quantità giornaliere di solfo colloidale per via sottocu- 
tanea che non sorpassavano mai 1 25 centigrammi di milligrammo per 
centimetro cubo. Agli altri due furono somministrate le comuni quantità 
di sali di arsenico e di ferro usualmente adoperati in ogni cura ricosti- 
tuente. Il vitto ed il tenore di vita furono uguale per tutti. 

Ecco un sunto brevissimo dei resultati ottenuti : 

Caso I°. — C. Nella a 13. 

In via ascendente, padre morto di broncoalveolite, madre malaticcia 
per frequenti bronchiti propabilmente della stessa origine. Tre fratelli 
viventi e sani ma molto gracili. La P. è stata sempre di salute assai 
precaria : soffrì 1 comuni esantemi infantili; non è ancora mestruata. 
Frequente durante la stagione invernale uno stato catarrale diffuso 
all'albero respiratorio. Due mesi prima del suo ingresso allo ospedale 
fu colpita da febbre piuttosto alta a tipo intermittente e da una grossa 
tumefazione alla parte latero sinistra del collo a carico delle ghiandole 
linfatiche cervicali; tale tumefazione terminò con una fusione purulenta 
di qualcuna di tali ghiandole. Le condizioni generali andarono grada- 
tamente scadendo e si impiantò un’anemia di sensibile grado. Fu 
ricoverata da prima in un turno chirurgico ove fu curata dell’affezione 
ghiandolare; guarita la quale fu passata nel turno di medicina per una 
cura ricostituente dato il profondo stato anemico. 

Al suo ingresso nel turno il 18 febbraio 1926 non si nota niente a 
carico dell’esame clinico generale, all’infuori di una costituzione assai 
gracile, un pallore intenso della cute e delle muccose visibili, e un respiro 
leggermente aspro all’apice polmonare destro, senza che per altro la 
radiografia dell’apparato respiratorio accenni a fatti infiltrativi, ma uni- 
camente ad una trama bronco-linfo-vasale più accentuata e ad un lieve 
aumento delle ghiandole ilari e parailari. 

Esami complementari il 20 febbraio 1926. 


Es: orine — niente di anormale all’esame chimico e microscopico- 
densità 1021-urea 18 per mille. 
Globuli rossi — 2900000. 


Globuli bianchi — 7500. 
Emoglobina — 55%. 
Valor globulare — 0,94. 
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Emazie granulo-filamentose — 0,05 %. 
Reazione indo-fenolica. assente. 
Velocità di sedimentazione delle emazie — 2,8 mm. 
Temperatura del corpo — 36,8. 

Peso del corpo — 42 Kg. 

Formula leucocitaria : 

Pol : neutrofili — 1 13 19 23 2 = 58. 
Pol : eosinofili — 2. 

Pol : basofili — 1. 

Monociti grandi — 8. 

Linfociti — 31. 

(medi e piccoli). 

Fu iniziato il trattamento quotidiano di solfo colloidale con iniezioni 
di 1 cc. per via ipodermica alla dose di 0,25 di mmgr. per centimetro 
cubo. L’iniezione viene sopportata bene, manca la dolorabilita nel 
punto dell’iniezione con assenza assoluta di fatti reattivi locali anche 
tardivi; la temperatura del corpo si mantiene normale; qualche rara 
volta si è avuto cenno di un lieve malessere non ben definito, però 
fugacissimo e senza cefalee nè brividi. Appetito ben conservato. 

Il 5 marzo si aveva: 

Es : orine — niente di anormale come per l’avanti; densità 1022 — 
urea — 23 per mille. 

Globuli rossi — 3.080,000. 

Globuli bianchi — 8500 

Emoglobina — 60 

Valor globulare — 0, 97 


Emazie granulo-filamentose — o, 2% 

Reazione indo-fenolica presente, ma molto scarsa 
Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.9. mm. 
Temperatura del corpo — 36, 6 

Peso del corpo — 42,800. 


Formula leucocitaria : 
Pol: neutrofili — 6 21 28 10 1 = 66 
Pol: eosinofili — 3 
Pol: basofili — 1 
Grandi monociti — 8 
Linfociti — 22 
(medi e piccoli) 
Il 20 marzo si aveva: 
Es : orine — niente di anormale — densità 1032 — urea 34.8 per mille 
Globuli rossi — 3,800.000 
Globuli bianchi — 9250 
Emoglobina — 72 
Valor globulare o, 96 
Emazie granulo-filamentose — 0,5 per cento 
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Reazione indo-fenolica. presente ma scarsa 
Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.9., mm. 
Temperatura del corpo — 36,7 

Peso del corpo — Kg. 44, 100 

Formula leucocitaria : 

Pol : neutrofili — 12 28 18 8 2 = 68 
Pol : eosinofili — 3 

Pol : basofili — 1 

Monociti grandi — 8 

Linfociti — 21 

(medi e piccoli). 


Caso 2° — B. Ida a. 21. 

Padre vivente e sano, madre morta da due mesi per infezione tifosa. 
Due fratelli viventi e sani. Sofferse i comuni esantemi dell’infazia; 
mestruò regolarmente; ebbe un tifo a 18 anni. La P. è stata sempre 
di costituzione delicata ed anemica; ha sofferto in questi ultimi anni 
varie tonsilliti a tipo follicolare di una certa intensità che l’hanno cos- 
tretta per lunghi periodi di tempo a letto; anche perchè si ebbero 
spesso complicanze, sebbene lievi, a carico del rene. Un mese fa fu 
operata di tonsillectomia bilaterale cui seguì una discreta emorragia. 
Entra nel turno di medicina il 3 maggio 1926, passata da quello otoia- 
trico per una cura ricostituente dato lo stato di sensibile anemia. 

L’esame clinico generale dell’ammalata al momento del suo ingresso 
nel turno fa rilevare una constituzione piuttosto gracile, un forte colorito 
pallido della cute e delle mucose visibili; rumore di soffio sistolico 
alla punta, non propagabile agli altri focolai d’ascoltazione, nè all’ascella, 
nè posteriormente, e con verisimigianza inorganico. Niente altro degno 
di nota a carico degli altri sistemi ed organi. 


Es: orine — niente di anormale all’esame chimico e microscopico. 
densità — 1024 urea — 18.2 per mille 
Globuli rossi — 3.200.000 


Globuli bianchi — 6250 
Emoglobina — 60 
Valor globulare — 0,93 


Emazie granulo-filamentose — 0,02 per cento 
Reazione indo-fenolica — assente 
Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.8 mm 


Temperatura del corpo — 36,7 
Peso del corpo — Kg. 44,200 
Formula leucocitaria : 

Pol: neutrofili — 1 8 12 17 10 = 48 
Pol: eosinofili 2— 

Pol: basofili -— 1 

Monociti grandi — 6 
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Linfociti — 41 
(medi e piccoli) 

Si inizia lo stesso trattamento con le stesse modalità e le stesse dosi. 
Anche in questo caso non si notarono disturbi degni di nota, non 
dolorabilità o reazioni locali nel punto dell’iniezione. Appetito ben 
conservato, anzi crescente. 

Gli esami ripetuti il 1° aprile dimostravano : 

Es : orine — niente di anormale — densità 1028 — urea 24 per mille 
Globuli rossi — 3.800.000 

Globuli bianchi — 7300 

Emoglobina — 75 

Valor globulare — 0,98 


Emazie granulo-filamentose — 0,09 % 
Reazione indo-fenolica — presente ma scarsa 


Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.9 mm. 
Temperatura del corpo — 36,8 

Peso del corpo — Kg. 45,050 

Formula leucocitaria : 

Pol : neutrofili — 6 16 24 10 2 = 58 


Pol : eosinofili — 3 
Pol : basofili -— 1 
Grandi monociti — 7 


Linfociti — 31 

(medi e piccoli). 
Il 20 aprile si aveva: 

Es : orine — al solito niente di anormale — densità 1028 — urea 27.8 
per mille 

Globuli rossi — 4.200.000 

Globuli bianchi — 8350 

Emoglobina — 80 

Valor globulare — 0,95 

Emazie granulo-filamentose — 0.2 % 

Reazione indofenolica — presente ma scarsa 

Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.9 mm. 

Temperatura del corpo — 36,9 

Peso del corpo — Kg. 46.700 

Formula leucocitaria: — 

Pol : neutrofili — 8 20 29 12 2 = 71 

Pol: eosinofill — 3 

Pol : basofili — 2 

Grandi monociti — 6 

Linfociti — 18 

(medi e piccoli). 


Caso 3° — B. Rodolfo di anni 18. 
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Niente nel gentilizio ed in via collaterale. Oltre i comuni esantemi 
infantili, una polmonite franca a 12 anni. Entra in turno il 12 aprile 
affetto da polmonite crupale del lobo superiore destro che decorre 
con insolita gravità, perchè tutti e tre i lobi di destra furono successi- 
vamente presi dall’infezione, a tipo migrante. Crisi definitiva il 3 maggio. 

Entrato in convalescenza il P. si mostrava molto deperito, molto 
prostrato di forze, e sopratutto molto anemizzato. Il rene, dopo uno 
stato di nefrosi passeggera, ritornò a funzionare normalmente; il cuore 
si mantenne integro. Il 5 maggio il P. comincia a nutrirsi normal- 
mente e si inizia nello stesso tempo il solito trattamento del caso ante- 
cedente. 

Il 5 maggio 1 vari esami dimostravano : 

Es : orine — niente di anormale all’infuori di un certo aumento dei 
cloruri — densità 1024 — urea — 19 per mille. 

Globuli rossi — 3050000. 

Globuli bianchi — 9850. 

Emoglobina — 60 

Valor globulare — 0,97 

Emazie granulo-filamentose — 0.05 % 

Reazione indofenolica — assente . 

Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.8 mm. 

Temperatura del corpo — 36, 8 

Peso del corpo — Kg. 51.200 

Formula leucocitaria : 

Pol: neutrofili — 1 6 16 24 10 = 57 


Pol : eosinofili — 4 
Pol: basofili — 1 
Grandi monociti — 9 


linfociti — 29 
(medi e piccoli). 

La somministrazione di solfo colloidale in questo individuo, al 
contrario dei due precedenti casi, sebbene non producesse nè dolo- 
rabilità nè reazione infiammatoria nel punto dell’iniezione, pure ris- 
vegliava un malessere generale nel paziente, e un rialzo termico anor- 
male che aveva inizio una o due ore dopo e che arrivava a 37.3 37.5 
durando anche tutta una giornata. Si volle insistere nel trattamento 
e si ripeterono gli esami il 

20 maggio : 

Es : orine — niente di anormale — densità 1022 — urea — 24 per 
mille | 

Globuli rossi — 3.450.000 

Globuli bianchi -— 10800 

Emoglobina — 65 

Valor globulare — 0,94 

Emazie granulo-filamentose — 0,25 % 
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Reazione indofenolica — molto scarsa 
Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.9 mm 
Temperatura del corpo 37,6 

Peso del corpo — Kg. 52.100 
Formula leucocitaria : 

Pol : neutrofili — 6 13 26 18 3 = 66 
Pol : eosinofili — 3 

Pol : basofili — 2 

Grandi monociti — 10 

Linfociti — 19 

(medi e piccoli). 

Continuando la somministrazione della sostanza a dare gli stessi 
inconvenienti, sempre più accentuati, accompagnati talvolta da sensa- 
zione di leggero brivido e cefalea, e l'appetito cominciando a diminuire, 
fu deciso di sospenderla. 


Caso 4° — G. Maria di anni 17. 

Niente nel gentilizio e in via collaterale. Non sofferse 1 soliti esantemi 
infantili. Mestruò regolarmente. A 16 anni una broncopolmonite a 
tipo influenzale. 

Fu accolta nel turno il 20 marzo u. s. perchè affetta da infezione 
tifoide che fu complicata da flebite. Non vi furono altre complicanze 
se si eccettua la nefrosi fugace che accompagna sempre una grave malattia 
infettiva, scomparsa poi coll'inizio della convalescenza. Niente al cuore 
ed all’apparato respiratorio. 

Dopo due mesi la P. si può dire in convalescenza, e all'esame clinico 
generale non si nota se non un gran deperimento una grande prostra- 
zione, una forte anemizzazione. Gli esami soliti, prima dell’inizio della 
cura ricostituente, davano : 

20 Maggio 1926: 

Es : orine — niente di anormale — densità 1019 — urea — 17.5 per 
mille. 

Globuli rossi — 2.900.000 

Globuli bianchi — 6250 

Emoglobina — 50 

Valor globulare — 0.88 

Emazie granulo-filamentose — 0,01 % 

Reazione indofenolica — assente 

Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.9 mm. 

Temperatura del corpo — 36,2 
Peso del corpo — 39.800 
Formula leucocitaria : 

Pol : neutrofili — 1 7 18 21 12 = 
Pol : eosinofili — 2 


Pol : basofili — 1 


‘N 
VO 
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Grandi monociti — 8. 
Linfociti — 30 
(medi e piccoli). 

Venne iniziata la solita cura ricostituente quotidina a base di sali 
di arsenico e di ferro per via ipodermica (2 mmgr. di arseniato di 
Na e 5 centgr. di citrato ferroso ammoniacale). 

Il 5 giugno si aveva: 


Es : orine — niente di anormale — densità 1020 — urea — 18.3 per 
mille 
Globuli rossi —- 3.200.000 


Globuli bianchi — 6550 

Emoglobina — 60 

Valor globulare — 0,98 

Emazie granulo-filamentose — 0,01 % circa 
Reazione indo-fenolica — assente 

Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.8 mm. 
Temperatura del corpo — 36,2 

Peso del corpo — Kg. 40.400 

Formula leucocitaria : 

Pol : neutrofili — 2 6 23.20 9 = 60 


Pol : eosinofili — I 
Pol : basofili — 2 
Grandi monociti — 12 


Linfociti — 25 
(medi e piccoli) 
ed il 20 giugno: 


Es : orine — niente di anormale — densità 1020 — urea — 1,78 per 
mille. 
Globuli rossi — 3.400.000 


Globuli bianchi — 6750 

Valor globulare — 0,98 

Emoglobina — 70 

Emazie granulo-filamentose — 0.01 % 
Reazione indo-fenolica — assente 
Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.9 mm. 
Temperatura del corpo — 36,3 

Peso del corpo — Kg. 40,400 
Formula leucocitaria : 

Pol : neutrofili — 2 8 25 21 5 = 61 
Pol : eosinofili — 2 

Pol : basofili — 1 

Grandi monociti — 8 

Linfociti — 28 

(medi e piccoli). 
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Caso 59 — G. Fosca di anni 28. 

Niente nel gentilizio ed in via collaterale. Non sofferse i comuni 
esantemi infantili. Mestruò regolarmente, ma 1 mestrui furono sempre 
scarsi ed irregolari. A 16 anni una polmonite franca; a 18 un’infezione 
tifoidea. Da circa un anno era sofferente allo stomaco, ed accusava 
dolori vivi specialmente subito dopo il cibo, con sensazione molesta 
di pirosi, con eruttazioni acide. 

Improvvisamente circa due mesi or sono fu colta da intensa e copiosa 
ematemesi per cui fu ricoverata d’urgenza in ospedale. Dopo la cura 
sintomatica, fu con esame radiologico accertata un’ulcera del bulbo 
duodenale e fu sottoposta ad atto operativo. Viene ricondotta nel turno 
il 18 maggio, per poter rimettersi in forze e fare una cura ricostituente 
trovandosi assai debole ed anemizzata. 

Niente all esame clinico generale se non il già detto stato di deperi- 
mento e di anemia. Cuore e rene integri e così tutti gli altri organi 
e sistemi. I soliti esami praticati il 

20 maggio danno : 

Es : orine — niente, al solito, di anormale — densità 1019 — urea 17,4 
per mille | 

Globuli rossi — 2.450.000 

Globuli bianchi — 5200 

Emoglobina — 40 

Valor globulare — 0,81 

Emazie granulo-filamentose — rarissime 

Reazione indo-fenolica — assente 

Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.8 mm. 

Temperatura del corpo — 36,1 

Peso del corpo — Kg. 56,200 

Formula leucocitaria : 

Pol : neutrofili — 2 4 18 26 10 = 60 


Pol : eosinofili — 2 
Pol: basofili — 1 
Grandi monociti — 10 


Linfociti — 27 
(medi e piccoli). 

Viene iniziata la solita cura per via ipodermica a base di iniezioni 
di arseniato di sodio e di citrato ferroso come per il caso 4°. L’amma- 
lata si nutre normalmente con cibi solidi. 

Il 15 giugno si aveva: 


Es : orine — niente di anormale — densità 1020 — urea — 17.8 per 
mille 
Globuli rossi — 2.800.000 


Globuli bianchi — 5800 
Emoglobina — 55 
Valor globulare — 0,98 
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Emazie granulo-filamentose — scarse 
Reazione indo-fenolica — assente 
Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.7 mm. 
Temperatura del corpo — 36,2 
Peso del corpo — 56.900 
Formula leucocitaria : 
Pol: neutrofili — 2 6 22 23 8 = Di 
Pol: eosinofili — 2 
Pol: basofili — 2 
Grandi monociti — 10 
Linfociti — 26 
(medi e piccoli) 
E dopo 15 giorni, cioè il 20 giugno : 
Es : orine — niente di anormale — densità 1019 — urea 17,1 per mille 
Globuli rossi — 3.000.000 
Globuli bianchi — 5750 
Emoglobina — 59 
Valor globulare — 0,96 
Emazie granulo-filamentose — scarse 
Reazione indo-fenolica — assente 
Velocità di sedimentazione delle emazie — 2.8 mm. 
Temperatura del corpo — 36,3 
Peso del corpo — Kg. 57,300 
Formula leucocitaria : 


Pol: neutrofili — 3 8 23 29 9 = 62 


Pol : eosinofili — 2 
Pol : basofili — 1 
Grandi monociti — 10 


Linfociti —- 25 
(medi e piccoli). 

Nel primi tre casi brevemente descritti, in cui fu adoperato lo solfo 
colloidale, gli strisci di sangue non hanno dimostrato a carico della 
serie rossa nessun elemento anormale o comunque insolito, che testi- 
moniasse la messa in circolo di elementi molto giovani o di recente 
formazione. Così abbiamo veduto che il numero delle emazie granulose 
è quasi insensibilmente cresciuto ed è rimasto pressochè uguale; non 
si è mai osservata policromatofilia, mai sono apparsi globuli rossi 
nucleati, come si era veduto accadere per gli animali da esperimento. 
Ciò evidentemente è dovuto forse alla minore facilità di reazione da parte 
degli organi emopoietici umani, ma sopratutto alle dosi più piccole 
adoperate in confronto alla massa infinitamente più grande del corpo 
in cul questo agivano. 

Comunque i pochi casi clinici brevemente riportati più sopra sono 
sufficienti, ci sembra, a dimostrare se non una nettissima differenza 
all'infuori di certi dati, fra il trattamento con solfo colloidale e quello 
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con i comuni rimedi fin qui adoperati contro lo stato di deperimento 
organico e le anemie (cioè l’arsenico ed il ferro), per lo meno che con 
quello si ottiene un resultato uguale ed anche superiore che con questi. 

Il pensiero che in tutte le cure ricostituenti giuochi in parte il fattore 
della ricostruzione naturale dell'organismo che, messo in condizioni 
adatte di ambiente, di riposo e di vitto, contribuisce anche colle sole 
proprie forze, e non poco, al ristabilimento delle condizioni normali, 
non può infirmare i favorevoli effetti ottenuti con lo solfo colloidale, 
poichè si è veduto che questi sono più pronti e più cospicui di quelli 
ottenuto con l’arsenico e col ferro, ed è logico pensare, d’altra parte, 
che organismi nelle identiche condizioni lasciati a sè, ritornino a quello 
stato che è il loro equilibrio normale assai più lentamente che non 
trattati con queste sostanze. 

L'azione fisiologica nel senso di un’azione emopoietica ed ossidante 
si è veduta avvenire nell'uomo con le stesse modalità di svolgimento 
che negli animali da esperimento. Così può notarsi un accrescimento 
notevole della massa globulare, seguito da un aumento proporzionale 
della quantità di emoglobina, sî che il valor globulare si mantiene 
pressochè costante, al contrario dell’effetto prodotto dall’arsenico e 
sopratutto dal ferro. | 

Così vediamo un’eliminazione fortemente accresciuta dell’urea e la 
presenza, sia pure scarsa, della reazione indo-fenolica nel sangue circo- 
lante. Così vediamo un certo aumento dei leucociti neutrofili a spese 
della serie linfocitaria, ed uno spostamento, sia pure non molto forte, 
verso sinistra dello schema di Arneth; tutte cose queste che non vediamo 
avvenire con l’uso di altri medicamenti tendenti allo stesso fine. 

L’accrescimento del peso corporeo infine, subisce uno spostamento 
più rapido e più cospicuo verso valori più alti, nello stesso periodo 
di tempo, con lo solfo colloidale. 

L’unico argomento poco favorevole all’uso di questa sostanza per 
la cura degli stati anemici è questa sua proprietà di innalzare facil- 
mente la temperatura del corpo oltre la norma, talvolta anche se som- 
ministrato in piccolissime dosi, ed accompagnarsi a disturbi consistenti 
in senso di brivido, malessere generale, lieve cefalea, che impongono 
l'interruzione dell’uso di esso in certi individui più sensibili e più 
facilmente reattivi, forse per disposizioni naturali, a questa sostanza 
(vedi caso 3°). 

Sicchè può dirsi che: 

anche nell'uomo lo solfo colloidale usato in dosi quotidiane piccolissime, 
per via ipodermica, può servire a stimolare l’attività degli organi emo- 
potetict e specialmente del midollo, e ad accrescere i processi ossidativi 
dell'organismo, sia pure in limiti molto minori, per la necessità di usare 
quantità assai piccole, (che divengono ancor più piccole dinanzi alla 
massa corporea infinitamente più grande sulla quale agiscono), allo scopo 


di evitare disturbi di ordine generale lievi, ma di un'importanza non 
trascurabile. 
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Esso non trova quindi, per ora, nella terapia umana, quell’optimum 
desiderabile che è il fondamento di ogni cura, sopratutto ricostituente. 

Può darsi che sotto altre forme, lo solfo, somministrato in prepa- 
razioni poco o punto ossidate, come lo è nel suo stato colloidale, si 
da agire nell’organismo con tutta la sua attività, possa ovviare: anche 
a questo inconveniente e dichiararsi in tutta la sua efficacia, quale 
veramente sembra debba avere almeno dai reperti ottenuti degli studi 
sperimentali. 

I preparati messi in commercio sotto vari nomi e con sistemi sco- 
nosciuti di preparazione, non danno affidamento, per ora, di una seria 
e sicura efficacia. 

Se lo solfo, almeno sotto una forma fisica speciale, che lo avvicini 
molto al suo stato naturale come elemento, colla proprietà di stimolare 
gli organi emopoietici e di contribuire ad un corrispondente ed adeguata 
nuova formazione di emoglobina, possa essere utile nella terapia a certe 
forme di anemia piuttosto che ad altre; se in una parola, esistano sin- 
dromi anemiche per insufficienza, 0, come si dice, per carenza di questa 
sostanza dell’organismo, non è ancora possibile decidere con sicurezza. 

La clinica moderna tende ad ammettere queste forme : e c’è chi 
insiste su di uno speciale cachet che gli individui affetti da queste 
forme presenterebbero, con un colorito ed un aspetto speciali della 
cute, la quale si mostrerebbe in modo del tutto particolare lucente 
e succolenta, con una spossatezza speciale, che risentirebbe in tempo 
mirabilmente breve di quantità di sostanza incomparabilmente piccole, 
sì da aversi una completa guarigione che era stato impossibile ottenere 
con lunghe somministrazioni dei comuni rimedi. 

Ci sembra che per individuare un tipo ben definito di anemia da 
carenza di solfo, l’osservazione clinica sola non basti; ma che occorrano 
sopratutto profonde conoscenze e lunghe ricerche di chimica biologica 
applicata al metabolismo solforato. Occorrerebbe p. es. avere una esatta 
conoscenza del titolo in solfo delle principali sostanze alimentari, sia 
animali che vegetali, sì da potere stabilire un esatto bilancio di questa 
sostanza fra l’entrata e l’uscita nell'economia umana. E per far questo, 
occorrerebbe conoscere esattamente sotto qual forma organica com- 
plessa esista lo solfo negli alimenti, e quali trasformazione subisca nel 
corpo umano; cioè conoscere esattamente la quantità di solfo nel sangue 
circolante delle singole forme, e l’eliminazione completa di esso per 
la via urinaria e per quella intestinale principalmente, e subordinata- 
mente, per tutte le altre infinite vie di escrezione e di secrezione : 
sicchè potessero esser distinte esattamente forme da vera carenza di 
solfo, da forme da cattiva utilizzazione o da deviata utilizzazione di 
solfo. 

Problemi complessi, che abbracciano un campo estesissimo di cono- 
scenze svariate di chimica, di chimica biologica e di fisico-chimica, 
che certamente integrerebbero in maniera completa lo studio clinico, 
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e che aprono la via ad interessanti ricerche nel campo ancor così poco 
noto della farmacologia di questo elemento. 


Al Sig. Prof. G. Coronedi che consigliò lo studio di questo argomento 
1 più sentiti ringraziamenti. 
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En 1921, l’un de nous, en collaboration avec E. MAIGRE (1), signala 
les propriétés hyperthermisantes du bleu de méthylène donné en in- 
jection intraveineuse chez le chien. Des travaux ultérieurs (2), en col- 
laboration avec J.-F. HEYMANS, mirent en évidence l’action de l’hyper- 
thermie par le bleu de méthylène sur le métabolisme et le volume res- 
piratoires, ainsi que sur la déperdition calorique. Le volume respiratoire 
du chien hyperthermisé par le bleu de méthylène s’eleve progressive- 
ment avec la température, atteignant jusqu’à 3 litres par minute et 
kilogramme d’animal, alors que la normale est de 0,3 à 0,4 l.; en 
même temps l’élimination de l’anhydride carbonique passe de 10-11 cc. 
à 35-40 cc. par minute et kilogramme; l’hyperthermie s’accompagne 
enfin d’une forte déperdition calorique. , 

L’injection de bleu de méthylène ne provoque aucun état convulsif 
clonique ou tonique, pas de frissons ni de tremblements musculaires. 
J.-F. et C. HEYMANS (2) ont déterminé les réactions de l’animal après 
suppression du tonus musculaire, notamment après chloralose, chloral 
et curare. Malgré l’influence dépressive, propre à ces substances, 
sur la température et le métabolisme respiratoire, l’injection de bleu 
de méthylène provoque encore chez l’animal complètement anesthésié 
par le chloralose une augmentation très notable de la température, 
du volume respiratoire et de l’élimination carbonique. 

Les recherches que nous avons entreprises ont eu pour but d’étudier 
l’action de l’éther, du mélange alcool-chloroforme-éther, de la mor- 
phine et du chloral sur l’évolution de l’hyperthermie par le bleu de 
méthylène et sur les modifications respiratoires et métaboliques qui 
l’accompagnent. 
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Pour la détermination des échanges et du volume respiratoires, nous 
nous sommes servis de la technique déjà décrite antérieurement (2), 
technique qui permet un dosage continu et cependant fractionné 
de l’anhydride carbonique éliminé par l’animal en expérience. 

Afin de faciliter la lecture des protocoles, nous donnons ci-dessous 
la signification des abréviations employées. 


N° D — numéros des dosages. 

T — heure, minutes, secondes. 

T = durée en minutes et secondes entre chaque dosage. 

V. R. = volume respiratoire en litres pendant T’. 

V.R.1° = » » » » une minute. 

V.R. ı Kg. = » » » » une minute par Kgr. 

V.COz2 = » d’anhydride carbonique en cc. expiré pendant T”. 

V.C02 ? = » » » » » » une minute. 

V.CO2 r Kg. cs » » » » » » une minute 
par Kgr. 

To = Température rectale. 


PARTIE EXPERIMENTALE 
§ 1. — Anesthésiques 


A. — ETHER 


Des expériences antérieures (3) ont montré qu’au stade d’anesthésie 
complète, l’éther abaisse de 20 à 30 °/o le volume respiratoire et l’éli- 
mination carbonique, celle-ci pouvant même, au cours d’une anesthésie 
prolongée, être diminuée de 50 °/,. La température présente une chute 
nettement plus rapide que chez l’animal simplement immobilisé. 

Voyons l'influence de l’anesthésie à l’éther sur l’hyperthermie par 
le bleu de méthylène. 
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Expérience I. (Fig. 1). 
Chien N° 76, 6 Kgr. 
3 h. : fixé, trachéotomie, canule dans la veine saphène. 











——r—- mm "—+=E+E.+|]!S VE 
e | 2 a, E | ci a Re | | 
à = E > 5 ò e e | = È Observations 
Z. > > d Q > : 
| | Ds > > 
15 h. 22°28” | | 13993 
32 23°45" 1°17" 10.0. 67 52.21 8.70 7.791.3039°3 Agitation. 
33 29°33" 348" 33.0 242 63.69 10.62 8.68 1.45 3903 Idem. 
34 31127339 21.0 118 32.33 5.39 5.750.96,39°1 Idem. 
35 3445 333 23.0197 55.49 9.25 6.481.0839% Idem. 
36. 38°10” 3°25" 16.0106 31.02 5.17 4.680.78 39°0 
37 Ate 330" 28.0 61 17.43 2.91 8.00 1.33 39°0 Calme. 
38 48°38” 3’28" 27.0197 56.83 9.47 7.791.3038°9 Agitation. 
39. 5205” 327 47.0253 73.3312.2213.622.27 38°9 Idem. 
40, 55°36" 3’31”'19.0 118 33-55 5.59 5.400.9039% Calme. Injection de 
| | | | | | 25 ctg. de bleuen 25’. 
41 5903 327 17.0027 7.83 1.31 4.700.78 39°0 
42 16 h. 0230" 3'27 27.0185 53.62 8.99 7.831.31 39°0 
43 0557 327 50.0344 99.71 16.62 14.49 2.42 39° 
44 09°25” 3°28” 47.0/355 102.4 17.07 13.562.26 3003 Salivation. 
45 1253328" 44.0278 80.1913.3713.652.28 3995 
46 1619” 3"26""45.0 570 166.02 27.34,13.112.19 40°0 
47 19°46" 3'27 42.0479,138.84.23 .1412.172.03 40°93) Polypnée. 
48 23'12"'3'26" 47.0 547159.32 26.55 13.69 2.28 4097 
49 26'39" 3°27” §4.0 604 175.07 29.18 15.652.6141°0 Polypnée continue. 
50 30°06” 3’27” 61 .0 581 168.41 28.07 17.68 2.95 4193 Début d’inhalatıon 
SI 3333 327 60.0 637 184.7830.8017.392.90418 d’ether. 
52 37 00” 3°27” 51.0694 201.16 33.53 14.78 2.46 4201 
53 40°26” 3'26” 41.0 694/202.14 33.69 11 .94:1.99 4298, Calme. 
| | | | Anesthésie complète, 
54 43° 59” 3°33" 32.0 457 128.73 21.46 9.011.5043°r Polypnée disparue. 
55 47°22” 3°23” 10.5524 154.88 25.81 3.100.5243°5 Resp. artificielle. 
56 50°45” 3°23” 17.3434 128.2821.38 5.110.8543°7, Resp. naturelle. 
57 5410 325 13.8457133.76 22.29 4.040.67 43°9 
58 57°53” 3'25"|16.4.445 130.2421.71 4.80 .08044% Resp. artificielle. 
59 17 h. 01’00”" 3°25”|16.0 581170.05 28.34 4.630.7443°8 
o oo | | | 44% Animal détaché. 











Après une phase de début, pour permettre à l’animal de se calmer 


et pour obtenir des valeurs moyennes de la température, du V.R., 
et du V.CO2 chez l’animal normal, le bleu de méthylène est donné 
à la dose de 25 ctgr. en 25’. 

Début de l’expérience : t° 3903, V.R. irrégulier, en moyenne 1 litre 
par 1’ Kgr.; élimination carbonique moyenne: 8-10 cc. par iber, 

Déjà au cours de l’injection de bleu de méthylène (15 h. 56°) et au 
moment où l’on va commencer l’inhalation d’ether (16 h. 30’) la tem- 
perature s’est progressivement élevée de 39° à 4103 (soit 2° en une demi- 
heure). En même temps, le volume respiratoire a passé de 1 |. à 2.61 1.- 
2.95 l.; l'élimination carbonique atteint 28-29 cc. La polypnée, déjà 
visible avant la fin de l'injection, est presque continue au moment où 


l’ether est administré. 21 
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L’anesthésie par l’éther s’établit assez rapidement; au bout de 7 
le réflexe palpébral est faible, au bout de 13’ l’anesthésie est complète. 
L’anesthésie par l’éther n’a pas empêché l’augmentation de la 


F 


e 















SIF US SU aie ek KU gie NI wt hi 


Fic, 1. — Anesthésie par l’éther pendant l’hyperthermie par le bleu de méthylène. 

T° = température. 

HR kg = vol. respir. en litres par min. et kilogr. 

VCO, 1° kg = vol. de CO, en cc. par min. et kilogr. 
température qui a passe de 4193 à 4395. Par contre, le volume 
respiratoire est profondément affecté, et tombe graduellement à 1,50 1., 
l’élimination carbonique qui avait encore légèrement augmenté jusque 
33,7 cc. au début de l’anesthésie, retombe à 21-22 cc. À ce moment, 
la respiration spontanée s’arrête, et il faut installer la respiration 
artificielle. La respiration reprend fort difficilement, aussi le volume 
respiratoire tombe-t-il très bas. Malgré cette chute, l’hyperthermie 


continue à progresser atteignant 4493 à la fin d’expérience. 


| 31 4918”l3’31” 5. heel 54.010. 
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En résumé, ainsi que le synthetisent les courbes de la fig. 1, 
l’anesthésie par l’éther, loin de diminuer la température n’empéche 
nullement la progression de l’hyperthermie. La courbe de l’hyper- 
thermie (T°) s’élève encore de plus de deux degrés après le début 
de l’inhalation de l’éther; par contre, le volume respiratoire (V.R. 1’ kg) 
fort élevé avant l’anesthésie se trouve déprimé, mais demeure long- 
temps à des valeurs supérieures à la normale. Il en est de même 
pour l’élimination carbonique (V.CO* 1’ kg) qui atteint encore en fin 
d'expérience des valeurs moyennes de 23- È cc., alors que la moyenne 
normale est de 10-11 cc. 


B. — MÉLANGE ALCOOL-CHLOROFORME-ETHER 


Voici une de nos expériences. 

Expérience II. (Fig. 2). 

Chien N° 73, 5.6 Kgr. 

9 h. 30° : fixé, trachéotomie, canule dans veine saphène. 











A = | 3 | pi 5 È | © | © 3 | È Observations 
Z, | > > $ Bee Kä | 
=e = a Col | z 
| LZ" | | 
6 h. 03 18" | | | | 
r 04 38” 1 bel 4 .alicel 75.013.4 2.550.4639°0 
2 07’18”,2’40’ | 6. 81180 67.212.0 2 5510.46 39°0 
3| 6h. 11'043 Le 6. 2230 60.010.7 1.650.2839°0 Inject. de 20 ctgr. de bleu 
4 1436” 3’ 32”) 9.6276 78.014.0 2.720.49,39°0 en 20’. 
5 18 04 13 28” 12. 4340 98.017.8 2.580.64 39°1 Calme. 
6 21°29 dass 6310 90.016.0 3.980.71 39° 
7 2453’ "324" . l310 90.0 16.0 4.410.7939°1 Idem. 
8 28’1 Spas Ke 310 90.016.0 7.901.4139°1 
9 3141” 3/23" 37. |470 140.025.0 10.93 1.9539°3 
10) 35 ‘0713 2626. 264, 78.014.0 7.571.3539°5 
11 38’32’ 225" 36. 1420 120.021.010.531.8839°8 Respir. accélérée. 


| | Début de l’anesthésie au 


41'537” 3°25””48. 300| 88.015.9 SE rage mélange ACE. 














12 

tal 45’22”\3’25”\53. |300| 88.015.915.51/2.77 40% | 

14 48’46”\3’24” 61 . 14601135.0 24.0117.94 3.20 40°2 Agitation. 

di 521873 °32” 64. |420 120.021 018. 113.24 40°2| Polypnée typique. 

16 55 "54””13°36” 62. 420120.021.017.223.07 4093 

17) 59 GW °32” 47. ‘430 121.021.013.302.3840°5 Mydriase. 

18| 7 h. 02°56”|3’ 3046. 410115.0 20.5 13.142.3540°9] 

19 06"27"13"31" 43 e 580 165.030.012.232.1941°1| Anesthésie presq. compl. 


10’00’ 13 33° 141 . 1540 152.027.111.552.0741°3|  Tachypnée superficielle. 
13734’ "3" 34 "17. 300 88.015.9 4.770.8541°6, Anesthésie complète. 
1707/1333 24. 310 90.016. TOT; .37,41°6 | 

20° 44 ni, 737 24. 1300) 88.015. .561.35 4108 Polypnée disparue. 
24173 33" 22. 3 Io 90.016. 201,11 4200) Respiration 90. 


20 

21 

22 

23 

24 

25 27 55"338”20. 276 76.013. .500.98 42% Mydriase persiste. 
26 .0442°0 Inj. 10 ctg. bleu en 10°. 
27 

28 

29 

30 








31 3173 ’36” 21. 290 80.0|14. 
| 3504333" 21. 290 82.014.4 5.93 1.06 4200 
| 38’41” 3°37’ "19. .260.92 42%) Anesthés. reste très prof. 
.66 1.01 42°! 


| "| 276 76.0113. 

42’13’ 13 3220. 310 90.0116. 
.49 0.80 4203 
.420.2542%| Mort. 


© © OW 000.0 0 


4547 13 34° "16. 300 88.0|15. 
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Début des dosages, à 16 h. 04’. La température à ce moment est 
de 39°, V.R. 1’Kgr. en moyenne de 0,46 1.; le V.CO2 1’Kg. 12 cc. 

A 16 h. 11° on injecte en 20 minutes 20 ter, de bleu de méthylène, ` 
soit 3,6 centigr. par Kgr. Immédiatement après la fin de l’injection, 
la température commence à s’élever, en même temps que la respiration 
s'accélère. Au moment où va débuter l’anesthésie, t? = 39%, V.R. = 





Fic. 2. — Anesthésie par le mélange A. C. E. pendant l’hyperthermie 
par le bleu de méthylène. 
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1,88 1., V.CO2 ke = 21 cc., valeurs notablement supérieures à 
celles du début de l’expérience. 

Au début de l’anesthésie, la polypnée continue, devient même ty- 
pique : elle entraîne une assez nette augmentation du V.R. qui passe 
à 3,20 l. et 3.24 1.; le V.CO21’Kgr. demeure stationnaire, la température 
continue à s'élever. A mesure que l’anesthésie devient plus complète, 
la polypnée s’efface, le volume respiratoire décroît, l’hyperthermie 
a une tendance à se stabiliser à 42° (45° après le début de l’anesthésie). 
Le V.R. = 1,04 l., le V.CO2, après une augmentation très passagère, 
retombe à 13.8 cc. 

On fait à ce moment, une seconde injection de bleu de 10 centigr. 
en 10’. Cette injection est très mal tolérée, et après une légère recru- 
descence de température, l’animal meurt avec stase et œdème pul- 
monaire. 

En résumé (fig. 2), alors qu’au cours de l’anesthésie par l’éther la tem- 
pérature monte encore rapidement, au cours de l’anesthésie par le 
mélange A-C-E la progression de la température (T°) est ralentie 
du moment que l’anesthésie devient complète. Le volume respiratoire 
(V. R. 1 Kg) et l’élimination carbonique (V. CO2 1’ Kg) se trouvent 
davantage déprimés que pendant l’anesthésie par l’éther seul. Il faut 
y voir, croyons-nous, le résultat de l’action plus particulièrement 
dépressive du chloroforme. 


$ 2. — Hypnotiques 
A. — MORPHINE 


C’est un fait bien connu que la morphine diminue notablement 
le volume respiratoire. L’élimination carbonique diminue également 
pendant la narcose morphinique, quoique dans une moindre propor- 
tion (3). La température de l’animal injecté par la morphine s’abaisse. 

L'ensemble de ces phénomènes se trouve donc être nettement anta- 
goniste de ceux produits par le bleu de méthylène : examinons leur 
influence réciproque. 

Dans une première série d’expériences la morphine a été donnée 
au début, et l’injection de bleu de méthylène faite au moment où la 
narcose morphinique commençait à sortir ses effets. 

Voici une expérience détaillée de cette série. 


Expérience III. (Fig. 3). 
Chien N° 68, 6.3 Kgr. 


10 h. 30’: fixé, trachéotomie, canule dans la veine saphène. 
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a = E = S T 9 GG er E Observations 
Z, | > | Li iS bai | 
> : 

| 

10 h. 19°47” | 3802 

1 24'03”| 4’16”11.2|4981117118.612.60.4 Calme. 

2 28’20”| 4°17”’115.2/520/121|19.2/3.5/0.6 

3 3238”! 4°18”’|17.6|362| 8413.34.10.7 Agitation. 

4 36°56”| 418’ 24. 5/599)139/22.1'5.710.9.38°1| Inj. souscutan. de 3 ctg. morphine. 
5 4113” 417 139.0|5311124/19.79.11.4/38° | Agitation. 

6 45730”! 4°17”| 4.8/294| 69 11.01.10.2 Calme complet. 

vil AO AA | 4 14 | 4.3/215| 51| 8.1lı 00.1 R = 10. 

8 54'03”| 4°14"! 4.4/373] 88/14.0/1.00.1|37°| Calme complet. 

9. SR zo 417 | 4.5/294| 69 11.0l1.1l0.237°8 
1011 h. 02°37"! 417" 4.3/272| 64 10.011.00.137°5 
11 06°55”| 4°18" 4.3]272| 64110.0|1.010.1,37°2 Calme complet. R = 8. 
12 11°14”| 419° | 4.31418] 97/15.4|1.000.1137%1| Inj. 5 ctg. bleu en 3’. 
13 1533 | 4 19°) 6.5|531|124/19.7|1.5/0.2:3791 
14 19'54 | 4°21”| 6.1|709/163|26.01.40.237°0| R = 9 — 10. 
15 ZALOT 4719" 6.1|362| 84|13.3/1.4|0.2 
16 28°32”| 419” 6.6|362] 84/13.3/1.5/0.2 Relâchement musculaire. 
17 3256” 4°24” 5.8l362| 8413.3|1.3|0.2 Inj. 5 ctg. bleu en 3’. 
18; 37’20”| 4'24”| 6.8/385) 88/14.0|1.7]0.3 = 10. 
19 41°44”| 4°24”| 8.2]272| 62: o Bit, oo? 36°9 Calme absolu. 
20 46’08”| 4°24”| 6.7/385| 88/14.0|1.5/0.2136°8 Pas de salivation. 
21 50°32”| 4°24”| 6.3|452|103|16.4|1.4|0.2 
22 SA 56”| 4°24” 6.5|498|113/17.9/1.5|0.2 
23 59°21”! 4°25”; 6.4|/418| 95|15.8/1.4/0.2: R = 9 — Io. 
2412 h. 03°46’) 4°25”| 6.2/531'120'19.0|1.4/0.2,36°9 Inj. 5 ctg. bleu en 3’. 
25 goë ro" 4°24”! 7.5362, 8213.01.7l0.336°9 
26: 12'34 | 424") 7.4/644/147|23.3:1.7/0.3137° | Calme absolu. 
27 16’59”| 4°25”, 6.9|418| 95 15.81.60.3 
28 21°26”, 427° 6.6475110717.01.50.2 
29 2552”) 4°26”, 6.5385| 87 13.8|1.50.2 In. 5 ctg. bleu en 3’. 
30 30°18”) 4’26” 7.7712 161/25.61.70.3 
31 34°46”| 4°28”, 7.61305 6810.8|1.70.3] R = 10. 
32: 39°14”°| 4°28”, 6.8| 91| 20. 3.21 50.2 | 
33 44'06" 4 52”, 7.2/339 79,11.111.50.2 
34 48°33”) 4°27" 6.3 339 772252 1.40.2 Inj. 5 ctg. bleu en 3°. 
35 53/03” 4°30" 6.9283 7o11.1/1.50.2 ` | 
36 57 32" 4°29" 7.4283| ont, ut, gi, oi 
3713 h.o2’o1”, 4°29” 6.6249) 56 8.911. 5'0.2'37°r 
38 06°32”) 4'31” 6.4/249 56 8-01.40 23701 
39. 11/00”, 4°28" 6.3,238 53 8.41.40.237°ı Inj. 5 ctg. bleu en 3’. 
40 15/29” 429” 7.0272 61 9.71.60.3 37° 
41 19°59”! 430° 6.9249 56 8.91.50.237°2 Calme absolu. 
42 24728” 429° 6.4305 68 10.81.40.2 
43 29°00” 4°32” 6.5249 56 8.91.40.2 
44 33°30" 430” 6.5249 56 8.91.40.2 
45 38’00” 4°30” 6.2249 56 8.91.40.2 Inj. 5 ctg. bleu en 3'. 
46 42031" 4°31” 7.6418 93 14.81.70.3| | 
47 4703” 431” 7.0305 68 10.81.60.3| | 
48 5134”. 432” 6.5407 90:14.31.40.23701 
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= Observations 
CH | | 
| | AE BEE ee | 
49 56°06” 3/317 56706" 4732”) 6.31317] B1j12.911 40.21379 | 
50 14 h. 0039" 433” 6. 4240 56 8.91.40.2 Inj. 5 cgt. bleu en 3°. 
st 05°11" 4°32” 7.7283 62 9.811.7/0.3 
52 Zon 6°23” 8.7339 53 8.41.40.2 
53 27’07”| 6'19” 8.4351 56 8.91.40.2 Inj. 5 ctg. bleu en 3’. 
54 33/26” 6°19” 10.1351 56 8.91.60.3 Quelques mouvements. 
55 3948” 6°22” 9-3351 56 8.91.50.2 
56, 4605” 6°17”. 8.5339 54 8.61.40.2 Inj. 5 ctg. bleu en 3’. 
57| 52°22”| 6°17”, 9.7305; 49, 7 SE 
58 58°40” 6°18””. 9.31305, 49) 7.81.50.2 
59 15 h. 04’57”| 617” 9.5362 58 dalia Inj. 5 ctg. bleu en 3°. 
60 11°13” | 616" 12.0 373 60 9.51.90.3 
61 17730”. 6°17° 10.0373: 60 9.51.60.3 
| | | | | Inj. 5 ctg. bleu en 3’ (soit total 
62 23°48” 6°18” 9.7,385| 61 9.71.50.2 de 60 ctg.) 
63 30°12” 624” 11.4373 58 9.21.80.3 
64 36’ Di 6’ 16” 10. 5'418 67'10.61.70.3 Légére salivation. 
65 16 h. 01732’ 25 a "39.0l452 18| 2.81.60.3 
67 26’ 23 dP EE TRIER 18 2.81.40.2 3608 
67 Stitt "24/48" 31.51452| 18 2.8:1.30.213695 
68 17 h. 16°00” 24°49” 30.0452. 18 2.81 20.213603 
69 40° SO ZA 50” 29.8452 18 2.81.20.236°2 
70 18 h. oss ass 33.8452 18 2.81.40.2/3602 
Aa peer eT | 
71 3125 25 30 37.8 260 10 1.61 50 Se 
72 5606” 2451" 28.0238 10 1.61.10.236°2 Animal détaché. 
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Fic. 3. — Injections de bleu de méthylène pendant la narcose morphinique. 
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Début de l’expérience : t° = 3802, V.R. = 0,41. V.CO2 = 13.3 cc. 
A 10 h. 36’ le chien légèrement agité reçoit par injection sous-cuta- 
née, 3 centigr. de morphine (0,47 ctgr. au Kgr.). Peu de temps après 
l’injection le volume respiratoire tombe à 01,-0,2 l. et se maintient a 
ce niveau; l’élimination carbonique est ramenée à la normale. 

A 11 h. 11°: injection de 5 centigr. de bleu de methylene. Cette 
injection est répétée à la même dose, à 11 h. 32’, 12 h. 12’, 12 h. 25’, 
12 h. 48’, 13 h.11°, 13 h. 38’, 14 h., 14 h. 277,14 h. 46’, 15 h.04’, 15 h. 23”. 

Alors que l’injection répétée de petites doses de bleu de méthylène 
provoque chez l’animal normal une hyperthermie des plus nettes, 
dans cette expérience et dans toutes celles de cette série, nous 
n'avons pas constaté d’hyperthermie. Cependant voici ce que nous 
apprend l’examen des courbes (fig. 3.) de la température, du V.R. et 
du V.COz. L’injection de morphine provoque une diminution immé- 
diate de la t°, du V.R. et du V.CO2. Le V.R. se maintient au même 
niveau durant toute la durée de l'expérience. Par contre, dès qu’on 
commence les injections fractionnées de bleu de méthylène, le V.CO2 
se relève et la chute progressive de la température s’arrête; la courbe 
de la température se relève même légèrement et se maintient entre 
37° et 37°2, cela malgré une immobilité de l’animal morphinisé, durant 
six heures. Lorsqu'on arrête les injections de bleu, la courbe du V.CO2 
présente une chute marquée, suivie d’une chute parallèle de la tempé- 
rature. 

Voici le résumé de deux autres expériences où la morphine fut 
également donnée avant le bleu de méthylène : 


Chien N° 66, 3,3 Kgr Observations 
Heures T° 
15 h. 50 38° animal fixé 
16 h. 01’27”. 38° injection de 2 ctgr morphine 
16 h. 4719" 37% animal tout à fait calme 
17 h. 0955” 37° injections intraveineuse de 5 ctgr bleu 
17 h. 20°25” 3696 id. 
17 h. 38'460" 3693 | id. 
17 h. 3003” 3802 | mort 
Chien N° 67, 4.725 ber 
11 h. 21°48” 38° animal fixé 
11 h. 34°18" 38° | injection de 7,5 ctgr morphine 
12 h. 08°50" 37°4 injection de 1 ctgr morphine 
12 h. 38 31” 3608 id. 
12 h. 39'359" 3598 animal encore en mouvement 
15 h. 0919” 33% | injection de 2 ctgr morphine 
15 h. 3912" 33°6 injection intraveineuse de 10 ctgr bleu 
15 h. 5453" 3398 injection de 3 ctgr bleu 
16 h. 10'24" 3404 injection de 5 ctgr bleu 


16 h. 33737” 3498 mort, oedème pulmonaire 


La morphine donnée préalablement à l’injection de bleu de méthy- 
lène inhibe donc en une certaine mesure les réactions carac- 
téristiques du bleu. Peut-elle également suspendre ces modifications 
respiratoires et thermiques, l’action du bleu une fois déclanchée ? 
Cette question a fait l’objet d'une seconde série d’expériences, dont 
nous publions un protocole en détails. 
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Expérience IV. (Fig. 4). 
Chien N° 72, 8,3 Kgr. 
9 h. 15’: fixé, trachéotomie, canule dans la veine saphéne. 
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A Ex Ex 9 Q Lë le Observations 
Z, | | SS 1 
| 
9 h. 30’30” 3891 
I 33°12” 2 42”|12.8|269| 99.612.0| 4.740. 57 Agitation. 
2 agoe ART 7.0/360/ 180.0 21.0! 3.890.47 Idem. 
3 36°43”’|1°43”’|10.0/190/128.015.4 5.83/0.70 Idem. 
4 4138” 3/55 "25.8/728l182.0 21.1 6.670. 80 | Idem. 
5 46715” 437 43.4 683/148.0 18.0 9.401.13 Idem. 
6 50'32 4 16 22.0 5041120.014.4 5.160.62/38°0| Inj. 35 ctg. bleu en 35’. 
7 SA AS 413" 23.415041122.014.5| 5. 550.67 3801 Calme. 
8 5854 "4 "11""25.6/458|109.013.1| 6.120.74 
giro h. 03’10”4’16” 20.0 5931140.0 17.0 4.690.597 3802 
10 0720’ 410" /22.0/560/134.016.0 5.28 .64\38°4| Agitation. 
II 1129 4 09 |28.0683164.020.0! 6.750.81/3808 Idem. 
12 15’38”4 09" /27.0/717l180.021.0 6.510.78 38°9| Mydriase. 
13 19’47’ 409” 27.0 7061170.020.5| 6.510.7839°1 
14 23’58’” 4’11”38.07501180.022.1 9.091.1039°4| Resp. accélérée. 
15 28 07 4 09 43.0/817 200.0 24.1 10.3611.25 3905 Inj. 12 ctg. morphine. 
16 32°16”’\4’09”’ 61 .0|893|217 i ola 114.701 .77 39°9 Polypn&e continue. 
17 36’23”|4’07’’ 71.0760 180.021 .017.252.0840°0| Aucun mouvement. 
18 40’33"\4"10"|71.0/739|178.020.9 17.04|2.05 den Membres flasques. 
19 4440” 4 07 67 .0694|174.0|20.812.23|1.47\40%4| Peu de salivation. 
20 AR AD 4 06” 66.0615/150.018.0 16.101 0414006 Myosis. 
21 52’52’”4’06”\64.01571 140.017.0 15.611 88/4098 
22 56534 07 "’l66.0493 120,0 14,4 16.03 1.93 4029 
23,11 h. o1’09”4’10”|64.0 381 94.011 415.361.85 Inj. 5 ctg. bleu en 5°. 
24 os LD 407’ 62.0414 ZE EE 15.07|1.81 
25 09'22”\4 06” 63.615931145.017. 1 deeler 
26 13’24°4’02” 60.0627 NS A 14.881.79 Inj. 5 ctg. bleu en 5°. 
27 17'25"|\4’01 60. 41488 120,0|14.4|15 041.80 41°0 
28 21’25’”4’00’” 62.0479 ao are ee 1.874101 
29 25’25”\4’00”|61 ‚olg25 106.013.615.251.84 
30 29’20”|3°55”/61 .01493 123.0/14.515. 57 1.88 | Inj. 5 ctg. bleu en 5°. 
31 3318” 3 58 164.0425/106.0 13.6 16.131.094 41°3 Salivation. 
32 37'18”|4’00” 68.0672|170.0.20.5 17.0012 054195] 
33 41’20”|4’02”’78.05371134.016.119.342.33 4108 
34 50°45”’|3'25”’|74.0|504 150.0|18.8/20.68|2. 49142% 
35 54’00”’3’15”’|72.0|360'108.013 6/22. 152.67 42°1 
36 57’08”|3’08’”|70.0 414132 .016.022.34.2.6942°2 
37\12 h. 00’15”|3’07” 71.0468 150.018.022.792.7542°2 Inj. 5 ctg. bleu en 5’. 
38) 03’25”|3’10”71.03811120.0 14.4122 .44 2.704203 
39 06°33”|3’08” 71.0359 118.014.3 22.66 2.73 
40 09’42”|3’09” 69.0348 108.0 13.621.91 2.63 
Ai 12’51’’|3’09""\70.0 381 120 .014.422.222. 68 4204 
42 15’59”|3’09’”’|70.0 447 140.0 17.022.222.68 | 
43 1910” 3’11” 70.0 360 109.0 13.621 -47/2 -58 
44 2220310 |68.0459 144.0 17.121.472.58 Inj. 5 ctg. bleu en 5°. 
45 25°30”3*10”|69.0348'108.0/13.6 21.79.2.63 4205) 
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es m "wn of 

SÙ = d d $ 5 $ o “a Observations 
a P(e is | me 
46 28°40”|3 10”|66.0'827 261.0/31.420.84 2. 5114298 
47 31752713712” 6 4.01694 216.0/26.0/20.00 2.41 43% 
48. 3503311 68 olco2lre8 0 19-119.792.38 
49 38”10””3 "07 "62.0 683 215.0 26.0 19.89/2. 404301 

| | Ki | | | | Inj. 5 ctg. bleu en 5’ 
so 4130” 3'20” 69.0459 137.0 16.9/20.702.49/43°2 (total 65 ctg. bleu). 
SI 44°38” 3°08”’55.0,665 190.0 22.8.17.55 2.114395 
52 4749311” 57.0:317200.023.017.91|2.16 4306 

| | | | Quelques mouvem. d’ex- 

53 St oe air Des o fe 192.0/22.917.27 2.08 43°7 tension des membres. 
54 5413”3°12" 52.0 5931186.022.4 16.25 1 -9643°9 
SS 57’30” 3°18”148.0,5601168.0/20.2114.53.1.75144% 
56/13 h. 00°45”3’15’”38.0/627/194.0'23.0/11 .691.4144°2 Respiration lente. 
57 04’00"|3'15"" 23.0 §36'165.0 20.0 7.080.85 4495 
58 07°12”|3’12”i 6.5 392:123.014.7 2.03 0.25 448 
59 10°29”]3'17” 2.5279, 85.2'10.3 0.7610.01144°9 Mort. 





Début de l’expérience ` t° = 3801, V.R. = 0,6-0,7 1.; V.CO2 (Ke, 
en moyenne 15 cc. Après un quart d’heure d’attente, l’animal étant agité, 
le bleu de methylene est injecté à la dose de 35 centigr. (4,1 ctgr. par 
Kgr.) en 35’. Déjà avant la fin de l’injection la température atteint 
3991, le V.R. et V.CO2 s'élèvent légèrement (0,8 1., 20 cc.). Cinq mi- 
nutes après la fin de l’injection, le chien regoit 12 ctgr. de morphine, 
soit 1,5 ctgr. au Rer (dose triple de celle reçue dans l’expérience 
précédente). En quelques minutes l’animal s’assoupit; les membres sont 
flasques, la pupille est contractée. 

Malgré l’anesthésie morphinique, la température continue à s’élever 
(40°9); le V.R. qui, immédiatement avant la morphine, avait cra rapi- 
dement jusque deux litres, redescend très légèrement (1,05 1.), le V.CO2 
qui avait atteint 26 cc. est ramené à 18-17 cc. À partir de ce moment, 
le chien reçoit des doses fractionnées, de 5 ctgr. de bleu de méthylène 
(a 11 h. om, 11 h. 15°, 11 h. 30°, 12 h., 12 h. 25’, 12 h. 40’). La tempé- 
rature s’élève, d’abord régulièrement (1° en 45’) puis après la dernière 
injection, plus rapidement (1° en 20’) pour atteindre 44°9 à 13 h. 10°, 
soit 3 h. 25’ après l’injection massive de bleu, et 2 h. 35’ après l'injection 
de morphine. L’augmentation thermique a été de 1°4 avant la morphine, 
de 5°4 après. 

L'examen des courbes (fig. 4) de la température (T°), du volume res- 
piratoire (V.R. 1’Kgr.) et de l’élimination carbonique (V.CO 2 1’Kgr.) 
nous permet de résumer de la façon suivante la marche de l'expérience. 
Le volume respiratoire a augmenté de façon continue, moins cependant 
que chez l’animal non morphinisé. L’élimination carbonique fortement 
augmentée par l'injection massive de bleu est rapidement déprimée par 
l'injection de morphine. Ceci conditionne la marche de l’élévation ther- 
mique; la température après s’être rapidement élevée s’arréte en plateau. 
Si on reprend alors les injections de bleu, à chaque injection l'élimination 
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carbonique s’éléve et la température reprend une ascension parallèle 
pour s'arrêter à 44°9, température mortelle pour l’animal. 

La polypnée s’est maintenue pendant toute la durée de l'expérience, 
sauf aux températures supérieures à 44°. 





Fic. 4. — Narcose par la morphine pendant l’hyperthermie par le bleu de méthylène, 


Il est à remarquer ici que la morphine qui, chez l’animal normal, 
déprime profondément l’activité respiratoire, se montre incapable 
de supprimer la polypnée déclanchée par le bleu de méthylène. 

Les autres expériences de cette série ont donné des résultats analogues 


ainsi qu’en témoignent les protocoles résumés ci-dessous : 
Chien N° 70, 5,3 Kgr. 


Heures TO Observations 
15 h.35 51” 3991 
15 h. 42’ 10” 3994 injection intraveineuse de 15 ctgr. bleu 
16 h. 21 43” 4195 injection de 2,5 ctgr. morphine 
16 h. 42’ 49" 43°! injection de 5 ctgr. bleu, animal immobile 


17 h. 12° 37” 43°9 injection de 5 ctgr. bleu 
17 h. 33 33° 44°3 mort. 
Chien N° 71, 5,1 Kgr 


15 h. 49’ 50” 39° animal fixé 

15 h. 56° 32” 39° injection intraveineuse de 15 ctgr. bleu 
16 h. 13° 25" 3993 injection de 2,5 ctgr. morphine 

16 h. 26° 57” 40° injection de 5 ctgr. bleu 

16 h. 53" 41" 41°1 injection de 5 ctgr. bleu 

17 h. 25° 24" 4295 injection de 5 ctgr. bleu 

17 h. 55° 30” 44° animal absolument immobile 


I8 h. 13’ 40° 44% mort. 


B. CHLORAL 


L'action du chloral sur le métabolisme respiratoire au cours de la 
narcose (3) se caractérise par une diminution du volume respiratoire 
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et de l’élimination carbonique qui s’abaissent environ de 20 °/o. Des 
expériences antérieures (2) ont déjà montré que le bleu de méthylène ` 
injecté après administration de chloral peut relever la température 
primitivement abaissée par la narcose chloralique. 

Nous avons, dans nos expériences, recherché l’action du chloral 
administré après injection préalable de bleu de méthylène. 

Expérience V. (Fig. 5). 

Chien N° 77, 6.0 Kgr. 

9 h. 25’: fixé, trachéotomie, canule dans veine saphéne 






























































A S 3 x | z S S | s | ke, | È Observations 
í EE NANE RE be 
| | | 
0h; 52322" 13901 
I 54'50”\1’28”| 6.6| 80.6| 54.95 9.16 4 500.75 
2 5915 |425 |12.41117.5 28.78 4.80 3.040.5139°0 
3 10 h. 03’43’’4’28” 52.01230.5| 51.60) 8.6012 582.10 3908 25 ctg. bleu en 25’, 
4 oi so Aan 75.6942.4211.7835.3018.363.0639°%8 Calme. 
5 12/03 413" 20.6 151.4 35.91) 6.00 5.300.8839°ı) Salivation. 
6 16104 07" \15.8241.8 58.74) 9.80 3.03/0.5139°3 
7 20'15” 405’ 23.6388.7| 95.1115.85 5.780.9639°5 
8 2420405 25.4501.7122.8720.48 6.221.044 39% 
9 28°26” 4’06°36.6456.5111.34 18.56 8.93/1.4939°9 
10! 32’34”\4’08” 44.4467.8113.74.18.96 10.74|1 .46 4000 
II 36’38”4’04” 55.0546.9134.48 22.41 13.532.2640°2, 30 ctg. de chloral. 
12 40° 44” 4’06” 57.0 535.6130 63/21 77 13 . 90/2 . 324004] 
13 4450” 4’06” 61 .0/535.6130.63 21.77 14.882.4840°5| 
14 48’ 56°’ 4’06” 60.0 535.6130.6321.7714.632.44406 
15 s3’07”\4’13”)62 .01524.31124 3420.72 14.702.4540°7| Aucun mouvement. 
16 57 14407 61.0 546.9132 85 22.1414 82 2.474008 
1711 h. or’20"4"06"59.01513.0l125 1220.8514.392.40 4008 
18 05’29 409 60.0 501.71120.8920.15 14.47 2.4140°9 
19 0937 408” 60.0479.1 115.91 19.32 14.52 2.4240°9 
20 13°55” 418” 62.05501.71116.6819.45 14 42 2.40 4009 10 ctg. bleu en rei, 
21 17’00” 4’05” 62.0|513 0125.63 20.94 15.18 2.53 40°9 
22 22°09” 4’09” 56.0603 .4.145.4024.2313.422.2440°9 Aucun mouvement. 
23 26°18” 4’09” 56.0 501 7120.8920.1513.422.2441°0 
24 30°27” 4 09" 58.0,580.8 139.9523.3313.982.33 4191] Calme absolu. = 
| | | | Salivation très abon- 
25 3434" 4’09” 57.0 524 3126.3421.06 13 742.2941°ı dante. 
26 38’42""14’08" 56.0 614 7 148 7224.7913 552.2641°0 
27 42°50” 408” 57.0501.7121.3820.23 13.79 2.30 41°0 
28 46°57”4’07” 55.0 501.7121.3820.23 13.362.23 4100| 5 ctg. de bleu en 5’. 
29 50’04”4’07” 53.0513.0124.6220.7712.882.1541°0| 
30 55’12”4’08” 53.0456.5 110.44 18.41 12.82 2.14 41°1] 
31 59°20” 4°08” 52.0456.5 110.44 18.4112 582. 10,41°1 
33 12 h. 09°23” 5°43” 69.0 680.9 119.11 19.85 12 072.01 4101 
34 15’00” 5°37" 67.0 567.9 101.11 16.85 11.93 1.994101) 5 ctg. bleu en 5’, 
35 2035 sa 65.0567.9 101.71 16.95 11.64 1.94 41°1 
36 26°11” 5°36” 63.0647.0115.54 19.26 11.25 1.544192 
37 32'00" 5'49” 67.0 545.3 93.7515.63 11.521.924102 
38 3719 5 19 60.0 692.2 130.19 21.7011.291.88 41°2 
39 42’ 50” 5°31” 59.0714.8 129.57 21.6010.69 1.78 4102 
40 48°28” 5'38” 60.0 534.0. 94.79 5.80 10.651.7741°2 
41! 5418 5’50” 61.0 559.2 95.86 15.98 10.46 1.74 4192 
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Le bleu de methylene est injecté des le début de l’expérience, à la 
dose de 25 centgr. soit 4 centgr. au Kgr. en 25’. Au début de l’injection : 
te = 3809, V.R. (ker = 0,75 1., V.CO2 1’Kgr. entre 8-9 cc. 

La tachypnée puis la polypnée s’installent dès la fin de l’injection : 
la t° est à ce moment de 40°, le V.R. (Rer = 1,491., le V.CO2 1’Kgr. 
= 18,5 cc. Dix minutes après la fin de l’administration de bleu de mé- 
thylène, on injecte 30 centgr. de chloral (soit 5 center, au Kgr.). 
L’anesthesie s’installe très rapidement, et le chien demeure parfaitement 
calme. Quarante minutes après le début de l’anesthesie, la température 
a passe de 40° à 4099, le V.R. a notablement augmenté et oscille entre 
2,4 l. et 2,51.; le V.CO2 1°Kg. est en moyenne de 20 cc., chiffre auquel 
il se maintient sensiblement depuis le début de l’injection de bleu. 
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Fic. 5. — Narcose par le chloral pendant l’hyperthermie par le bleu de méthylène. 


A partir de ce moment, on injecte en trois fois, 20 ctgr. de bleu de 
methylene. Les injections n’affectent plus la température qui se main- 
tient à 41°, 4101, 4192 jusqu’à la fin de l’expérience. 

Le volume respiratoire s’abaisse lentement et progressivement jusque 
1,75 l., le V.CO2 r'Kgr. s'élève légèrement après chaque injection 
de bleu, mais se maintient en moyenne à son niveau antérieur de 20 cc. 

L’injection de chloral inhibe nettement la progression de l’hyper- 
thermie par le bleu de méthylène : la température qui, avant l’injection 
de chloral, s’était élevée de façon notable (20 en ihr di ne s'élève 
plus, après, que de 093 en 1 h. 50’, malgré des doses répétées de bleu. 

Cette marche de l’hyperthermie est parallèle à celle de l’élimination 
carbonique et du volume respiratoire : le V.CO2 se maintient en pla- 
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teau; le V.R., proportionnellement plus élevé au début, se stabilise 
et régresse lentement. 


CONCLUSIONS 


1. — L’éther, donné en inhalation jusqu’à anesthésie profonde, 
n'empêche pas la production de l’hyperthermie par le bleu de méthy- 
lène; le volume respiratoire est toutefois déprimé tandis que l’éli- 
mination de l’anhydride carbonique, diminuée, demeure notablement 
supérieure à la normale. 

2. — Le mélange alcool-chloroforme-éther, donné en inhalation, 
ralentit la progression de l’hyperthermie par le bleu de méthylène. 
Il se produit une diminution progressive du volume respiratoire et de 
l'élimination carbonique dont les valeurs se rapprochent du taux 
normal. 

3. — La morphine, donnée avant l'injection du bleu de méthylène, 
empêche l’hyperthermie; toutefois, dans ces conditions on n’observe 
pas la chute si profonde de la température et de l’élimination de CO2 
qui sinon accompagne la narcose morphinique. 

4. — Donnée après administration préalable de bleu de méthylène, 
la morphine n’empéche pas la progression de l’hyperthermie; le volume 
respiratoire et l’élimination carbonique, bien que diminués, demeurent 
notablement supérieurs à ceux de l’état normal. 

5. — Le chloral, donné en injection intraveineuse, à la dose de 5 ctgr. 
au kgr., après l'injection de bleu de méthylène inhibe la progression 
de l’hyperthermie, le volume respiratoire et l’élimination carbonique 
demeurent toutefois supérieures à la normale. 


BIBLIOGRAPHIE 
1. — C. Heymans et E. MAIGRE, C. R. Soc. Biol., 1921, LXXXV, 
141. 
— Arch. Internat. Phamacodyn. et Therapie. 1921, XXVI, 141. 
2. — J.-F. Heymans et C. Heymans. Arch. Internat. de Pharmacodyn. 


et Thérapie. 1922, XXVI, 443 et 1923, XXVII, 319. 
3. — C. Heymans, Ib., 1919, XXV, 493. 


_ Ese | tato Ge ae a) ie pre ie 


des volumes I-XXX des Archives internationales de pharmacodynamie et de 
thérapie : I. — Table des auteurs, p. I. — II. — Table des matières, p. XXVII. 


1925-26. Vol. XXXI. — Mario Cui0, Sulla funzione del cuore isolato di rana (15fig.), 
p. 1. — TORALD SOLMANN and A. RADEMAEKERS, Investigations on saline cathartics. 
— II. Magnesium Sulphate on the Peristalsis and the Propulsion in Small Intestines 
(20 fig.), p. 30. — Pietro-MarIa NiccoLINI, Sul sinergismo tra farmaci ed 
ormoni, Nota 18: Digitalici e tiroide (5 fig.), p. 71. — Luici Tocco-Tocco, 
Sull’importanza della reazione della strofantina, praticata facendo agire l'acido 
solforico sul seme di strofanto con un nuovo procedimento, e sulla conservazione 
dei semi di strofanto, p. 91. — Luici Tocco-Tocco, Ricerche chimiche e farmaco- 
logiche sui rapporti che esistono fra le reazioni che i semi di strofanto danno con 
acido solforico e la loro attività biologica, p. 107. — ALFREDO CHISTONI, Ricerche 
farmacologiche sopra un colloide di bismuto, p. 121. — Luici Tocco-Tocco, Sulla 
diffusione dei farmaci. — Contributo alla conoscenza del meccanismo intimo di 
diffusione del farmaci, p. 145. — J. J. BOUCKAERT, Influence de l’éthylène sur les 
échanges respiratoires, la pression sanguine, le cœur isolé et les levures (o fig.), 
p. 159. — Dott. Mario PRATI, Sull’uso del lumbricus terrestris per l’identificazione 
biologica dei veleni (22 fig.), p. 179. — Luici Tocco-Tocco, Sull’ azione vermicida 
della santonina, p. 209. — RENZO BENIGNI, Sulle cause della intossicazione che può 
determinare il calomelano somministrato a scopo purgativo, p. 219. — MAURICE 
APPELMANS, Le sort du bromure injecté dans le sang, p. 231. — AUGUSTE LUMIÈRE 
& HENRI COUTURIER, Sur le rôle des centres nerveux dans les chocs anaphylactiques 
(1 fig.), p. 36r. — ANDRÉ SIMONART, Les excitations mécaniques et physiques sur les 
organes in vitro, (21 fig.), p. 279. — PAUL REGNIERS, Recherches pharmacodynamiques 
sur les actions vasculaire, vasomotrice et pupillaire du calcium et du potassium 
(2 fig.), p. 303. — AUGUSTE LUMIÈRE & HENRI COUTURIER, Conditions sur la toxcité 
du sérum du gélosé, p. 335. — Luicı SCREMIN, Del saturnismo in rapporto alle 
costanti fisiche dei sali di Piombo (3 fig.), p. 339. — ARRIGO ANTONIBON : Ricerche 
quantitative sull’ adsorbimento cutaneo (2 fig.), p. 351. — J. J. BOUCKAERT, Influence 
du somnifène sur l’élimination carbonique, le volume respiratoire et la température 
du lapin, p. 359. — Léo Deckers, Chlorure d’éthyle suivi de chloroforme ou d’éther, 
p. 367. — Léo DECcKFRS, Influence du volume respiratoire sur la narcose (18 fig.), 
p. 371. — G. PENNETTI, Ricerche farmacologiche sull’ acido filicico et sull’ acido 
filmaronico (9 fig.), p. 395. — P. REGNIERS, Action vasculaire et vasomotrice de 
l’atropine, p. 429. — J. WAGEMANS et P. MEURICE, L’action réductrice des microbes 
et des organes sur la décomposition du cacodylate de soude, p. 439. — CH. T'HIENES, 
Altered responses of smooth muscle to autonomic drugs produced by physical 
and chemical changes (19 fig.), p. 447. 


1926. Vol. XXXII. — H. H. Date, Arthur Robertson Cushny, p.1. — J.F. HEYMANS 
FT C. HEYMANS, Recherches physiologiques et pharmacodynamiques sur la téte isolée 
du chien, (22 fig.) p. 9. — PigrRo-Maria NICCOLINI, Sull’ azione e sul comporta- 


mento di alcuni 10do- pirrol-derivati nell’ organismo, (io fig) p. 42. — V. VAN 
MECHELEN, Documents analytiques sur la narcose à l’éther, (13 fig.) p.73. — MARIA 
HFYMANS, L’immunisation par la ricine et le venin formolés, p. 101. — ANDRÉ 


SiMONART, La contracture initiale de l'utérus de cobaye in vitro (11 fig.), p. 130. — 
Ezio MILANESI, Sul valore antidotico dell’ iposolfito di sodio e dello solfo colloidale 
nelle intossicazioni da cianogeno, p. 156. 












Archives Néerlandaises de Physiologie de l’homme 
et des animaux 


Ces archives, publiées par W. EINTHOVEN, H. J. HAMBURGER, C A. PEKEL- 
HARING, G. VAN RYNBERK et H. ZWAARDEMAKER, paraissent en fascicules publiés 
quatre fois par an. Chaque volume, d’environ 600 pages, contient à peu près 
l’ensemble de la production scientifique des physiologistes hollandais. La rédac- 
tion publie une analyse des travaux non publiés dans ces Archives : ainsi les 
Archives néerlandaises donneront un aperçu complet du développement de la 
physiologie en Hollande. 


Le prix de l’abonnement est fixé à 15 florins par volume. On s’abonne chez 
tous les hbraires ou chez Martinus Nyhoff, éditeur, Lange Voorhout, 9, La Haye. 





u. a 
Te d Bä I ra. | à 
« e D - i e 
= A 
- È € - 
D 


e WE 


> e » 7 M R H — 2 


Table des matières des volumes antérieurs. 


y ` z DN è po 8 m 
- be 


SW 


1924, a eget Lurci Tocco: Tocco,Sull'avvelenamniento picca, 
— Azione dell’atractilato di K. sull'apparato Cardio-Vascolare e sui 
Muscoli > fig.), p. 1. — Erwin E. NELSON and GEORGE F. Lt BES nando 
action of certain drugs acting in the periphery. — III. The Action of 
n the Smooth Muscle of the Blood Regge 2 fig. et 2 graph.), p. 11 — Dr. J. 
OOPMAN, Studies in morphinism, pr 19. — E. ME ; Azione farmacologica 
del solfuro di antimonio’ colloidale (1 fig. et 1 graph)), p. 31. — G. Coronepi- 
R. SALVADORI, L'industria italiana dell’ittiolo nel Trentino (2 fig.), p.63. —W. Kopac- ` 
ZEWSKI, M. Bem et G. DE CASTRO, Tension superficielle en closes sta — VIII. Tension _ 
| superficielle des matières médicamenteuses, p. 69. — Luici Tocco-Tocco, rh 
farmacodinamica della santonina sugli ascaridi. — Ricerche di 
parata sugli artropodi e sui vermi, p. 85. — Lure: Toeco-Tocco, Ricerche rip 
cologiche sulle sostanze insetticide. — 2. La Quassina, p. 109. — C., HEYMANS, 
Influence de la com ionique de l'eau de mer sur quelques invertébrés 
(3 fig.), p. 123. — De Somer, Pts D DORE casati dt 
| iration. deet 


excito- 

Déris ‘action des alcaloides de l’opium sur l’intestin (21 fig. et 

16 men , P. 179. e picca Tocco- EEA ee 

storico della materia medica in Sardegna dal XIII sec. in poi, Lo Ma C. HEYMANS 

et M. Marron, Contribution à l’étude de l'action métabolique "insuline (4. fig.), 

‚p- 311. — Luici Tocco-Tocco, Di alcuni tentativi per riprodurre 

mente il fenomeno di rilasciamento e di contrazione della miofibrilla (8 fig.), p. 

— Lo Tocco-Tocco, Le fini modificazioni strutturali si osservano 

sezioni trasversali delle miofibrille di rana per azione di abies akealoidi € di alcuni 

glicosidi cardiocinetici (7 fig.), p. 359. — P.-M. NICCOLINI e A. PEZCOLLER, Sul 

valore della reazione biologica per ' l’identificazione: dell’ aconitina (1 fig » P- HI 
CHISTONI, Sul comportamento dell’acido acetilsalicilico be gear] 

p. 397. — E. HUYGHEBAERT, Action hémolytyque du bleu de poi e 

p. 405. — E. HuycHEBAERT, Sur le rôle de la rate dans l’intoxication intoxication, i 

et la régénération globulaire (5 fig.), p. 435. —-D. 

C. DIMITRIU, Action de la papavérine sur l’estomac de l’homme (6 hen; D. Lë 


A. RADEMAEKERS and Torarp SOLLMANN, Investigations on saline ce x 


I. Magnesium Sulpha te on Excised Intestine : Minimal 





imal Concentration | ed 
externally in Locke’s Solution; Magnus method (6 fig ), Pi id — Luici fe 


Tocco. Sul meccanismo di arresto del cuore di rana sotto azione del pr reo 


bario (11 fig.), p. 489. ben? E 


b- 


1925. Vol. XXX. — Epcarp Zunz, Recherches sur l’action de la PE” > anis -1 


digestion de la viande chez le chien (2 fig.), p. 1. — Luici Tocco-Tocco, Al di la” 
SH cinque sensi. (Ricerche fisiologia entomologica) (1 fig. er 2 cartes), p. 65. — 
. D’HAENENS, Esérine atropine sur l'intestin de lapin in vitro (2 fig.), p. da g 
Fa. Nh aRaeR; Les contractions postmortelles de l’intestin, (1 fig.), p.:113.— SCH 
Borr, N. Dreyer et A. J. CLARK, Plain muscle stimulants in 
p. 141, — ec LUMIÈRE et HENRI COUTURIER, Sur la toxicité du serum 4 
p. 151. — AUGUSTE LUMIÈRE et MarceL Sors, Effets de l’introduction des bi 
des acides dans l’organisme. Variations de l'indice pH., (s fig.) p. er 
Fr. WAERMOES, Les poisons du système nerveux local ou hi 
l'intestin (12 fig.); p. 171. — Léo DECKERS, Chloroforme et pri Doses 
aux différents stades de la narcose (20 fig.), p. 229. — GUGLIELMO SORBI 
dello iodoformio, combinato con gli ipnotici, sull’, eccitabilita generale i 
esculenta, p. 251. — G. PENNETTI, Ricerche sperimentali sul saturnismo, p. 255. — 
C. Heymans, Dosage biologique de l’activité vaso-hypertensive et 
extraits d’hypophyse (2 fig.), p. 275. — AcH. D'HAENENS, Localisation de l’arı 
après injections intraveineuses, p. 291. — C. DIMITRACOFF, L’excitabilité des 
accélérateurs du caur et l’atropine 8 fig.), p. 311. — T ALDAY REDONNET, Contri- — 
bution à l’étude pharmacodynamique et toxicologique du Somnifène, (5 fig.), p- 
— J. BORDET, Remarques sur la note de MM. GIO ARE =, Ein Eed 
intitulée « Sur la toxicité du sérum gélosé »; p. 353. — us HANSEN anca 
Mass für den Alkoholisierungsgrad des Organismus bei und 
physiologischen Alkohoiversuchen (3 fig), p: AER." o AJAZZI. JANCINI 
Sull’azione della sodio-nitro-canfora. — Contributo alla Lei 


canfora. Ricerche sperimentali (13 fig), p. 385. — C. HEYMANS, et-A. SON. 


u 


Recherches physiologiques et pharmacologiques sur la tête isolée et le centre vague | 
du chien. — I. Anémie, asphyxie, hypertension, adrénaline, tonus 
gastrique, Eat eg (16 fig. dont 1 hors texte), p. 415. FR rome biblic 


des volumes I-XXX des Archives internationales de p 
thérapie : I. — Table des auteurs, p. I. — If. — Table ragni Li 


Per. 









~ 

















FROM THE DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY OF THE SCHOOL OF MEDICINE 
OF WESTERN RESERVE UNIVERSITY, CLEVELAND, OHIO 


THE EFFECTS OF ANISOTONIC SOLUTIONS ON 
PERISTALSIS IN THE SMALL INTESTINES OF RABBITS 


W. F. VON OETTINGEN anp TORALD SOLLMANN 


Anisotonic solutions are known to produce marked functional 
effects on nerve and on all kinds of muscle, generally in the sense 
that hypertonic solutions irritate and then paralyze muscle and es- 
pecially nerve fibers, while hypotonic solutions tend to cause pro- 
gressive increase of muscular tone and slow depression of the excit- 
ability of nerve fibers. It appeared interesting to study how the complex 
phenomena of peristalsis react to these conditions. The statements 
in the literature are rather contradictory. This need not cause sur- 
prise when it is remembered that all the nervous structures as well 
as the intestinal muscle are reached and affected by the anisotonic 
condition. Nevertheless, it seemed desirable to attempt somewhat 
to clear this confusion by broadening the experimental proceedures. 
It does not appear necessary to present an exhaustive review of the 
literature; this will be cited only where it helps to elucidate the dis- 
cussion. 

The effects of osmotic variations on peristalsis have also a material 
practical interest, since the duodenal contents become anisotonic 
when water or saline cathartics are ingested. These pass through 
the empty stomach practically without changing their osmotic con- 
centration (ERNST OTTO, 1905). Osmotic motor phenomena would 
therefore influence peristalsis under normal conditions, provided 
that the living mucous membrane and intact circulation of the in- 
testines should permit the anisotonicity to affect the underlying res- 
ponsive structure. ‘This was one of the points that required investig- 
ation. 

We confined our experiments to the small intestines of rabbits, 
maintaining regular peristaltic movements by distention with saline 
solution. The methods were for the most part similar to those des- 
cribed by SOLLMANN and RADEMAEKERS, 1925. Any significant departures 
will be mentioned in the text. Ion actions were eliminated by using 
the salts in the same ratio as in the Locke’s solution (percent : NaCl, 
0.92; KCI, 0.042; CaCl,.2H,O, 0.024; NaHCO,, 0.03; Glucose, 0.1); 
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i.e., by diluting this solution with water or by adding a more con- 


centrated solution of these salts. 


We shall first discuss the hypotonic, then the hypertonic phenomena. 


HYPOTONIC SOLUTIONS 


_ Excised Intestine, Lumen perfused with Locke’s Solution, Bath Rendered 
Hypotonic. — This arrangement presents the hypotonic phenomena 
in their simplest form. A piece of intestine was prepared as described 
by SOLLMANN and RADEMAEKERS (page 54); i.e. suspended in isotonic 
Locke’s solution, and perfused with the same; recording the lon- 
gitudinal contractions and the output of fluid. When the peristalsis 
had become sufficiently regular, the bath was rendered hypotonic 
by adding 10 % of water, taking care to keep the temperature and the 


level of the bath constant. 


The results were measured on the tracings, 


when they had become approximately constant, generally about 10 


minutes after the addition of water. 


‘The percentile changes of the 


median data of all the experiments are shown nd in figure ı A. 
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Figure 1. — Action of hypotonic solutions. 
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A gives the median effect of a 10 % hypotonic bath on the longitudinal contractions 
of the isolated intestine perfused with Locke solution; B, the same, with the Trende- 
lenburg method; € gives the effect of the perfusion of the isolated intestine with 
distilled water ; D with so % Locke solution; E shows the effect of the perfusion of 
the intestine in situ with distilled water, and F with 1/10 hypotonic Locke solution. 
The number of experiments used on each median is noted under the figure. 
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The first bar represents the longitudinal contractions, the median 
« diastolic tone », i.e. the length of the relaxed normal intestine being 
taken as O, the median «systolic tone », i.e. the length of the con- 
tracted normal intestine, as 100. ‘The second bar represents the rate 
of peristaltic contractions, the normal rate being taken as 100; the 
third bar represents the output, i.e. the amount of fluid propelled 
by the intestine, the normal again being taken as 100. 

It will be seen that there were two significant effects : (1) The diastolic 
‘tone rose materially, or in other words, the intestine relaxed incom- 
pletely; and (2) The rate of the peristaltic contraçtions was quickened. 
This more than compensated for the diminished amplitude, for the 
output was also increased. ‘The phenomena are well illustrated by 
the typical tracing (figure 2). 





Figure 2. — Perfusion of excised intestine in a 10 % hypotonic bath. The upper line 
gives the action of the longitudinals, the second that of the circular muscle, the third 
the rate of the output and the fourth the time in minutes. The tracing to the left 
shows the normal activity of the intestine, that to the right shows the effect after the 
change of the tonicity of the bath. It illustrates the increased rate of longitudinal 
and circular contractions, the increase of diastolic and systolic tone and of the output. 
(The same arrangement is preserved in all the tracings). 


Circular Muscles ; Trendelenburg Method: — The continuous per- 
fusion of the intestine does not accurately reflect the tone of the cir- 
cular muscles. This is best measured by the Trendelenburg method, 
slightly modified (SoLLMANN and RADEMAEKERS, page 41). The results 
are presented in figure 1B. This shows that the circular muscle reacts 
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in the 10% hypotonic bath in the main like the longitudinal; i.e. 
the rate of peristalsis was quickened, and the diastolic tone rose; but 
the rise in tone also involved the height of the contractions, so that 
the excursions were actually increased. ‘The results confirm TREN- 
DELENBURG, 1917, who also found that hypotonic solutions increased 
the tone and the peristaltic rate. 

Perfusion of Excised Intestine with Hypotonic Solutions: — In the 
preceding cases, the hypotonic solutions acted on the outer surface 
of the intestine. In the next series, the mucous surface alone was ex- 
posed to the hypotonic solution, by changing the perfusing fluid. 
The arrangement was that described by SOLLMANN and RADEMAEKERS, 
page 56. Since the mucous surface is less permeable than the serosa, 
the solutions were chosen more hypotonic; i.e. the intestines were 
perfused with water, or with equal parts of water and Locke’s solution. 
The results are shown in Figure 1, C and D. The characteristic rise 
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Figure 3. — Perfusion of the intestine in the living animal with distilled water. The 
arrow marks the change of the perfusate from Locke solution to distilled water. The 
tracing shows the increased diastolic tone. 
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in diastolic tone occurred in the same manner as when the bath was 
made hypotonic. There was also a tendency to more rapid rate of peri- 
stalsis. The systolic tone, however, was generally diminished, and with 
it the excursions and the propulsion of fluid. These phenomena are 
similar to those shown in the tracing of figure 3. 

In general, then, the application of the hypotonic solution to the 
mucosa of the excised intestines has the same characteristics as the 
application to the external surface: increased diastolic tone and in- 
creased rate of peristalsis. The diminished systole, and the smaller 
increase of peristaltic rate, are attributable to the excessive hypo- 
tonicity, which results in a certain stiffness, perhaps a partial water- 
rigor. 

Perfusion of Intestine of Living Animals: — The next task was to 
determine the peristaltic reaction of living animals; for it was con- 
ceivable that the intact circulation might prevent the anisotonicity 
from reaching the reactive structures; on the other hand, the reactions 
might be modified by central reflexes. The method of SOLLMANN and 
RADEMAEKERS, page 63, was used. Inone series the intestinal lumen 
was perfused with water, in the other series with Locke’s solution 
diluted with 10 % of water to represent the range of hypotonicity 
that might exist in the intestines under different conditions. The 
median results are presented in figure 1, E and F. The effects showed 
the same characteristics as in excised intestines, namely increase of 
diastolic tone and increased peristaltic rate, but the hypotonic stimul- 
ation was much more marked in the living animal, and the systolic 
excursion was also markedly higher, so that the peristaltic propulion 
was increased by a third and in the case of water, and nearly doubled 
in the case of 1/10 hypotonic Locke’s solution. Partial hypotonicity 
is therefore more favorable to peristalsis than is water. The effects 
are illustrated by figures 3 and 4. The greater response of the living 
animal may presumably be attributed to a better functional condition 
of the intestines. | 

Discussion of Hypotonic Effects: — The whole series of experiments 
has shown that the action of hypotonic solutions is essentially the same 
for the longitudinal and the circular coat, and whether the solutions 
are applied to the serosa or to the mucous surface, in excised intestines 
or in living animals. They consist in (1) increase of tone, especially 
in the relaxed or diastolic phase; and (2) quickened rate of peristalsis. 
These two again are presumably inter-related, for as TRENDELENBURG 
pointed out, increase of diastolic tone renders the intestines more 
sensitive to peristaltic stimuli; or in other words, decreases its re- 
fractory state and would therefore quicken the peristaltic rate. 
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In contrast to the hypotonic solutions, the hypertonic produced 
two successive actions : (1) an immediate acceleration of peristalsis. 





Figure 4. — Perfusion of the intestine in the living animal with 1/10 hypotonic Locke 
solution. The arrow marks the change of the perfusate. The right side shows the 
increased systolic and diastolic tone of the longitudinal muscles and the increased rate 
of peristaltic waves and output. 


This primary stimulation occurs only under suitable conditions and 
in any cases it changes in a few minutes to : (2) slowing of peristalsis. 
The tone changes are variable. Failure to recognize these two stages 
is responsible for some of the confusion in the literature. 

Hypertonic Bath: — The perfused excised intestine was suspended 
in a bath which was rendered hypertonic by adding concentrated 
Locke’s solution (of five times the normal percentage), so as to in- 
crease the salt-content of the bath by 20%. The effects were purely 
depressive. The median result, shown in Figure 5 A, consisted in a fall 
of diastolic tone, slowing of the peristaltic rate, and decreased output. 
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The systolic tone was slightly increased. These effects are illustrated 
by the tracing of figure 6. 
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Figure 5. — Median effets of hypertonic solutions on perfused intestine. 

A, Bath rendered 20 % hypertonic; B, ditto, Trendelenburg method; C, Perfusion of 
isolated intestine with double-strength Locke solution, early (stimulant) stage; D, ditto, 
later (depressive) stage; E, Perfusion_ of intestine of living animal with double-strength 
Locke solution, depressive phase, 


Trendelenburg Method: — This showed that the circular muscle 
responds like the longitudinal (figure 5 B). The effects were also purely 
depressive, 

Perfusion of Excised Intestines with Hypertonic Locke’s Solution: 
— Typically the effects occur in two stages, an early stimulant stage, 
lasting 2 to 4 minutes, followed by a depressive stage. These are il- 
lustrated by Figure 7 and in figure 5, C and D. The peristaltic rate 
is first quickened, then progressively slowed. The amplitude of the 
peristaltic waves at first increases, then progressively diminishes; 
the tone changes are variable. The output is greatly diminished in 
the depressive stage. The primary accelerative action is absent in 
some of the experiments. With quintuple strength Locke solution, 
the peristaltic waves are promptly arrested, without preliminary stimul- 
ation; the pendulum movements persist and the tone may rise. 

Perfusion of the Intestines of Living Animals with Hypertonic Locke 
Solutions: — These also show two stages (figure 8 and 6 E); but the 
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Figure 6. — Perfusion of excised intestine in zo %, hypertonic bath. 
The arrow indicates the change of bath. The right side of the tracing shows the 
slowing of the peristaltic rate and output. | 
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Figure 7. — Perfusion of excised intestine with do ht Locke solution. The 
arrow indicates the change of solution. Note the Li n ulation and subsequent 
depression. es 
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stimulant stage is generally less marked. The tone changes are variable. 
Quintuple strength Locke solution does not arrest the peristalsis in 
the living animal (figure 8). 

Perfusion of Long Pieces of Excised Intestines : — The primary acceler- 
ative action of hypertonic solutions has been noted by a number of 
observers, and BAUR, 1925, argued that it might be a most important 
feature for intact animals, notwithstanding its short duration; for it 
would tend rapidly to propell the hypertonic contents and so to sweep 
them out of the intestine, before the depressant action could develop. 
In this manner the actual effect might be almost purely stimulant. 

We put this suggestion to the test by perfusing excised intestines 
of sufficient length to show the progression of the peristaltic wave, 
observing also the actual progress of the hypertonic fluid by tinting 
it with a trace of sodium fluorescein (having confirmed that this ad- 
dition has no effect on peristalsis). The experiments were performed 
by killing the rabbit and gently dissecting the small intestines from 
the mesentery, so as to obtain a piece about a meter in length. This 
was suspended in an aerated and warmed Locke bath, and perfused 
as in the SOLLMANN and RADEMAEKERS method (page 54). Three levels, 
namely at the center and about 20 cm. from each end, were fixed between 
hooks, so that tracings of the longitudinal contractions could be taken 
from these three levels. The output was measured in the usual manner. 
The preparation presents a most instructive picture of the activity 
of the intestines, and especially of the progression and alternation 
of the peristaltic movements. It is being applied to a variety of problems, 
but we shall confine ourselves for the present to the hypertonic solution. 
For this purpose, a double-strength Locke solution was allowed to 
mingle slowly with the ordinary Locke solution, just before this entered 
the intestine. The hypertonic solution was discontinued soon after 
it reached the aboral end. The results were highly interesting. 

Almost with the moment that the hypertonic solution reaches the 
oral end of the intestines, not only this, but the entire intestine is thrown 
into greater activity. At the oral end this extra activity is extinguished 
almost at once; at the lower levels it dies out progressively when the 
solution itself arrives at each segment. Figure 9 shows diagramatically 
the median rate of peristalsis at the aboral end, and the rate of output, 
(a) during perfusion with isotonic Locke solutions; (b) between the 
time when the hypertonic solution had entered the oral end and before 
it had reached the aboral end; and (c) after it had reached the aboral 
end. This brings.out clearly the increased peristalsis in the aboral 
end before contact, and its depression after contact with the hyper- 
tonic solution. 


These experiments show that the accelerative phase not only precedes 
the retardive phase, but that the stimulation wave spreads over the 
intestine at a much more rapid rate than the propulsion of the fluid, 
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while the retardive phase does not spread, but occurs only on direct 
contact with the hypertonic solution. When this direct contact occurs, 
the accelerative action is suppressed, as soon as sufficient of the hypet- 
tonic solution has penetrated into the intestinal tissues. This explains 
the inconstant occurrence of the accelerative effect in short pieces 
of intestines, in which there is almost immediate contact; and the 
absence of acceleration when the vr is made hypertonic, because 
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Figure 9. — Pre-contact and contact effects of hypertonic solutions. 

The rate of peristalsis and the output are increased before the 

hypertonic solution has reached each level; they diminished 
after actual contact. 


the penetration is most rapid. In the long intestines, where the stimu- 
lation wave can precede the penetration, practically every experiment 
showed the accelerative phase. It may be remarked in passing that in 
analogous experiments with hypotonic solutions, the stimulation 
wave does not spread ahead of the progress of the solution, but that 
each segment is stimulated only after the hypotonic fluid has had time 
to penetrate it. 
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The transmission of the excitability wave in the excised intestine, 
independant of the propulsion of the fluid is an interesting confirma- 
tion of observations that have hitherto been made only in living animals. 
In these, ALVAREZ, 1919, reported that strong peristaltic contractions 
in the upper levels could be recognized in the tracings taken at lower 
levels. BEST, 1913, also reported that catharsis, i.e. hyperactivity of 
the large intestines, could be produced by hypertonic mineral water 
administered to dogs with fistulas so arranged that the solution could 
not reach the large intestines. Excised intestines should permit a 
simpler analysis of the propagation phenomena. At present we can 
only affirm that these do not require the cooperation of the central 
nervous system. 

As to the practical bearing, this rapid propagation of the accelerative 
phase is of course a good explanation of the prompt cathartic effect 
that sometimes follows the administration of the hypertonic solutions 
of cathartic salts, and the usual absence of the ingested salt from these 
early evacuations — a point that would be difficult to explain by BAUR’s 
assumption. This stimulation would tend to be followed by depression 
of peristalsis, but by this time the intestinal contents would probably 
have become isotonic. 


CONCLUSIONS 


The effects of anisotonic solutions are similar whether they are 
applied to the outer or inner surface of the rabbit’s small intestine, 
excised or in living animals. The longitudinal and circular muscles 
react essentially alike. 

Hypotonic solutions increase the tone and the rate of peristalsis. 
Under favorable conditions, and especially in living animals, the pro- 
pulsion of the intestinal contents is materially increased. ‘The small 
intestine of living animals is considerably stimulated even by relatively 
slight hypotonicity of its contents. This would be an important factor 
in the prompt laxative effect of water, coffee, etc., when these are taken 
on an empty stomach. 

In excised intestines, excessive hypotonicity may result in partial 
rigidity, with diminished excursions and decreased output. 

Hypertonic solutions affect mainly the peristaltic rate, in two distinct 
and opposite stages; i.e., there is a short acceleration with increased 
output, followed in 2 to 4 minutes by progressive slowing of the peris- 
taltic waves with decreased output. The primary stimulation spreads 
rapidly ahead of the fluid, and would therefore tend to empty the 
lower intestines under natural conditions. This would explain the 
prompt cathartic response when hypertonic solutions are taken on 
an empty stomach. If the hypertonic solution is added to the bath, 
so as to reach the serous coat, and to be rapidly absorbed, the depression 
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develops without the preceding stimulation. This also occurs fre- 
quently when hypertonic solutions are perfused through short pieces 
of intestine. 
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ANISOTONIC SOLUTIONS ON INTESTINAL MUSCLE 


BENEDICT SIAULIS * AND TORALD SOLLMANN 


- es.. 


In the preceding paper, VON OETTINGEN and SoLLMANN described 
the effects of anisotonic solutions on the peristalsis of distended in- 
testines. They found that hypotonic solutions increase the tone and 
the rate of peristalsis; while the action of hypertonic solutions occurs 
in two stages : a brief acceleration of peristalsis, rapidly displaced by 
retardation of the peristaltic rate. The distended intestines appro- 
ximate the conditions of normal peristalsis; on the other hand, the 
interplay of the response of the longitudinal and circular muscles 
and the distensive stimulation may complicate the phenomena. It 
appeared desirable therefore to study the anisotonic effects also on 
empty intestines, i. e. by the Magnus method; especially as rather 
discordant results have been reported, f. i. by Goto, 1916; SALANT, 
MITCHEL and SCHWARTZE, 1917; and BAUR, 1925. 

In particular we desired to investigate whether the anisotonic phe- 
nomena are functional, due to true stimulation and depression; or 
whether they are merely mechanical, the result of swelling or shrinkage 
of the muscle-cells by osmosis orimbibition. For this we took advant- 
age of the fact that excised intestine can easily be rendered functionally 
irresponsive by exposùre, asphyxia or handling. This partial or complete 
incapacity should not prevent mechanical swelling or shrinkage, but 
would presumably interfere with functional response. 

We also aimed to compare the relative response of the longitudinal 
and circular muscle, for differences in their reaction would complicate 
the interpretation of the phenomena. Since the actual separation of 
the longitudinal and circular coats renders the intestinal muscle funct- 
ionally abnormal (GUNN and UNDERHILL, 1914), we contended our- 
selves with segments cut in such a manner that the physiological nervous 
connection between the-two coats should be preserved, whilst the mutual 
mechanical interference of the muscles should be reduced to a ne- 
gligeable minimum. This has been attempted by principle by UHLMANN 
and ABELIN (1920) and by INOUE (1921), but the shape of the segments 
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employed by-them does not prevent the mutual traction and distortion 
of the muscle. We have deemed it better to cut the segments in the 
form of the letter L. This gives one strip cut in the direction of the 
longitudinal fibers and a second strip cut in the direction of the cir- 
cular fibers, the two united by an angle that preserves the nervous con- 
nection, and at the same time serves for the attachment of the pre- 
paration to the support. : The preparations are somewhat delicate 
and must be treated with considerable caution and subjected to care- 
fully controlled conditions. These are being studied in some detail, 
and will be reported in another paper. When good preparations are 
suspended in aerated Locke’s solution, the longitudinal muscles ge- 
nerally execute good pendulum movements, often superimposed on 
slower waves correspond to the peristaltic rhythm, and which we shall 
designate as peristaltic contractions, to emphasize their identity. The 
circular muscles often appeared inactive, probably due to the manner 
in which they tend to roll up, with the mucous coat outward, thereby 
interfering with the access of oxygen to the muscle. Intestines that 
have been kept in the refrigerator for a day present less difficulty, 
because in these the mucosa becomes detached. The movements of 
the circular muscles, when present, are of a similar character as in the 
longitudinal muscles, except that with the circular muscle peristaltic 
waves are relatively more predominant and the pendulum movements 
less prominent. The experiments were confined to rabbits. 

Segments of fresh or of refrigerated intestine from the lower ileum, 
of various degrees of functional activity were used. These were first 
placed in isotonic Locke solution. After the contractions had become 
approximately constant, the solution was made hypotonic; then restored 
to isotonic, then made hypertonic, and often again isotonic; always 
leaving each solution until the contractions had become approximately 
constant. In one series of experiments the solutions were 10 °/o hypo- 
tonic and 20 °/, hypertonic; in the other series they were 30 °/o hypo- 
tonic and 50 °/, hypertonic (i. e. 30 °/, less or 50 °/, more of the salt 
mixture than is contained in the normal Locke solution). Care was 
used to keep the temperature and the level of the bath constant. The 
refrigerated segments reacted quite like fresh segments of similar 
activity, so that they need not be differentiated in the discussion. 


INACTIVE SEGMENTS 


These may be disposed of very briefly : Neither the hypotonic nor 
the hypertonic solutions produced any change in the tone or length 
of non-rhythmic strips, longitudinal or transverse. Illustrations of this 
failure to respond are seen in figures 2 and 6. It was confirmed in a 
large number of experiments. It may therefore be concluded that the 
tone changes which result in rhythmic muscle are functional and not 
mechanical. 
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ACTIVE SEGMENTS 


With these, anisotonic solutions produce striking changes in the 
tone and in the peristaltic contractions. 

Hypotonic Solutions on Longitudinal Segments: The typical effects 
of diluting the Locke solution with 1/10 to 1/3 of its volume of water 
are shown in the upper curves of figure 1 and 3. The tone increased 
materially, the diastolic more than the systolic, so that the excursions 
tend to become smaller. The peristaltic waves increased in frequency, 
became more shallow, and with increasing tonus they tend to fuse into 
spasmodic contracture. With the strongly hypotonic solution, the spas- 
modic rigidity may be such as to prevent excursion in either direction 
(Figure 2). Replacement in ordinary Locke solution restores the normal 
activity even after 45 minutes sojourn in 30 °/, hypotonic solution. 
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FIGURE 2. — Addition of 33 % of water; fresh intestine. 


Hypotonic Solution on Transverse Segments: The reactions on the 
whole present the same features as with the longitudinal segments; 
but they are more irregular, probably because of the more variable 
functional activity of the strips. Figure 3 shows the more rapid and 
more shallow contractions, without much change of tone. In figure 1 
the tone rises, and the abnormal twitch contractions become more 
shallow and less frequent. In figure 2, the circular strip was function- 
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ally practically inactive, and therefore was not affected by the hypotonic 
solution. 

Hypertonic Solution on Longitudinal Segments: When concentrated 
Locke solution was added to the bath so as to make its concentration 
a fifth to a half higher than normal, the changes went through several 
distinct phases. The most frequent effects, especially with 20 ole hyper- 
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FIGURE 4. — ‘Hypertonic Locke solution, 20 % above isotonic salt content. Intestine 
refrigerated 30 hours. 


tonic bath, were those shown in figure 4. They started with extensive 
but slow peristaltic waves, generally without much change of tone; 
these gave place to more rapid and less extensive contractions, generally 
with rising tone. Occasionally the tone fell during the first stage 
(figure 5) with strong waves; or both tone and waves might be inhibited 
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FIGURE 5. — Hypertonic Locke solution, 20 % above normal. Refrigerated 30 hours. 


initially, especially with the 500/, hypertonic solutions (figure 6). 
The fall of tone was generally followed by a rise (figure 6) with irregular 
peristalsis (figures 5 and 6). 

Hypertonic Solutions on Transverse Segments: The effects were gen- 
erally similar to those of the longitudinal segments; i.e. slow and high 
peristaltic waves, often much slower than those of the longitudinal 
segments (figures 6 and 5); these being followed by rise of tone, often 
` with increase of rate and sometimes of amplitude; and this again by 
some slowing and irregularity. 
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Hypertonic Solutions on Barium and on Loaded Muscle: The succes- 
sion of distinct and contradictory phenomena produced by hypertonic 
solutions suggest the involvement of several structures in the intestines, 
It therefore appeared interesting to study the hypertonic phenomena 
in intestines whose functional status had been altered; especially as 
it had been found that the anisotonic responses are conditioned on the 
rhythmic functionation of the muscle. We endeavored to produce 
less profound changes of functional activity; on the one hand stim- 
ulating the muscle by adding barium chloride, 1 : 100,000 to the bath; 
on the other hand, depressing the muscle by moderately over-loading 
the lever. In both cases, however, the 20 °/o hypertonic solution pro- 
duced the usual type of response. If there were differences, they fell 
so far within the normal variability, that a considerable series of experi- 
ments failed to reveal them. 

Hypertonic Solutions on Atropinized Intestine : It was not our intention 
to attempt anything like a complete localization of the hypertonic 
actions; but it appeared easy and worth while to determine by means 
of atropine, whether the vagus fibers and their ganglia also play an 
important share. The effects of adding atropine, 1 : 100,000 to 1 : 40,000, 
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FIGURE 8. — Hypertonic 20 % on atropinized refrigerated intestine. 


to the isotonic bath were characteristic and fairly uniform for fresh 
or refrigerated intestines, and for longitudinal and transverse segments. 
As shown in figure 7, they consist in rise of tone and increased rate 
of peristalsis. On changing to unpoisoned Locke solution, the intes- 
tines return gradually to normal, although this is usually not quite 
reached in 20 minutes. 
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When the atropinized intestines were subjected to a 20 pls hypertonic 
solution (while preserving the concentration of the atropine unchanged), 
the response was quite of the normal type, as may be seen by comparing 
figure 8 with figures 5 and 6. Consequently the vagus fibers and ganglia 
do not play an important part in the hypertonic reaction. 


CONCLUSIONS 


The responses of the intestines to anisotonic solutions are functional, 
and not mechanical, at least within the range of 30 °/, hypotonicity 
and 50 °/o hypertonicity. Segments that are not rhythmic do not alter 
their length in these solutions. 

The longitudinal and circular muscles react similarly to anisotonic 
solutions. 

The effects of hypotonic solutions on functional longitudinal segments 
correspond with their effects on perfused segments; namely, increase 
of tone, increased rate but diminished height of peristaltic waves, tend- 
ing to systolic contracture. 

The effects of hypertonic solutions are varied and complex, changing 
with the time of contact. Most typically they first evoke slow, but 
extensive peristaltic waves, without change of tone. A similar slowing 
of peristaltic rate is seen in perfused intestine. In the strips, 
this effect is generally followed by rise of tone and quickened peris- 
talsis; or there may be inhibition followed by rise of tone and quickened 
peristalsis. The gradual development of these variations suggest that 
they are due to unequal loss of water from various excitable structures, 
due in turn to unequal penetration. 

The hypertonic changes are not prevented by atropinization, so that 
the vagus fibers and ganglia cannot play an important part in their 
production. 
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THE EFFECTS OF ANISOTONIC SOLUTIONS ON THE 
NERVE-FIBRES OF THE INTESTINES 


TORALD SOLLMANN and W.-F. von OETTINGEN 


In the two preceding papers in this issue of the Archives, it was 
shown that rabbits’ small intestines suspended in Locke solution, 
with or without distention of the lumen, respond to anisotonic solutions 
in a rather complex manner, especially in the case of the hypertonic 
solutions, which produce a contradictory succession of effects, accord- 
ing to the time of contact. It was also shown that these effects are con- 
ditioned on the functional activity of the muscle, so that they are not 
at all due to mechanical changes in the size or form of the muscle, 
by imbibition or osmosis. It was pointed out that complexity might be 
expected, since all the excitable structures in the intestines are exposed 
to the osmotic changes. Among these structures would be the nerve 
fibers; and since it is known, especially from frog muscle-nerve experi- 
ments, that nerve fibers react to osmotic and particularly to hypertonic 
solutions, it appeared interesting to determine the direct response of 
the intestinal nerves to anisotony. This presented no particular difficulty 
since J. E. THomas showed that excised intestines respond readily 
to electric stimulation of their mesenteric nerves. For this purpose, 
a piece of intestine, about 10 cm. in length, and its attached mesentery 
were carefully removed from the rabbit. The intestine was arranged 
essentially according to the Trendelenburg method, i.e. it was suspended 
in a bath of warmed aerated Locke solution, and distended with the 
same, so that as to register the longitudinal movements and the internal 
pressure; the latter reflecting the contractions of the circular muscle. 
The bath also contained a beaker with isotonic Locke solution, arranged 
close to the intestine, so that the mesentery with ist nerves floated 
in this beaker. For electric stimulation, two brass rods connected 
with the secondary coil of an inductorium were immersed in the beaker, 
so that the tetanizing current could be sent across the solution and 
therefore across the mesentery and its nerves without reaching the in- 
testine itself. For the application of anisotonic solutions, the isotonic 
solution was withdrawn from the beaker with a syphon, and replaced 
by the warmed Locke solution of the desired concentration. This also 
did not come in contact with the intestine. 


350 TORALD SOLLMANN AND W.-F. VON OETTINGEN 


The phenomena of the longitudinal contractions and of the internal 
pressure agree so closely, that they may be discussed together. 

Response of the Intestines to Electric Stimulation of the Mesenteric 
Nerves : These were recorded in seven experiments, with quite uniform 
results. The tone rose moderately; the amplitude of the contractions 
was somewhat increased; the peristaltic rate remained practically 
unchanged. The effects tend to outlast the actual stimulation. The 
characteristic rise of tone occurred also if the nerves were placed in 
water or hypertonic solution before being stimulated. 

Response to Placing the Mesenteric Nerves in Water: This consisted 
in increase of tone; the rate was either quickened or unchanged; the 
amplitude either decreased or unchanged. Four experiments were 
tried. 

Response to hypertonic Locke Solution: Double strength Locke solu- 
tion was generally without effect (5 experiments in six). Even with 
five times the isotonic concentration, 3 experiments in 9 gave no de- 
finite response. Those which reacted showed considerable differences: 

Three responded with increase of tone, the rate being also increased, 
the amplitude diminished. 

Two showed a marked slowing of the rate, with the amplitude ge- 
nerally slightly increased, and no change of tone. 

One showed decrease of tone, increase of amplitude, and no change 
of rate. 


DISCUSSION 


Reduced to their simplest terms, the application to the mesenteric 
nerves of electric stimulation, of hypotonic solutions, and of hypertonic 
solutions all tend to produce increase of the intestinal tone. Their effect 
on the rate and on the amplitude of the peristaltic contractions varies 
so much for the same measure that it would not be safe to attach much 
importance to them. 

If in conclusion we attempt to compare the effects of anisotonic 
solutions on the intestinal nerves, on the L shaped strips, and on the 
distended intestine, we find a fair agreement for hypotonic solutions : 
all show increase of tone, increase of rate, and decrease of amplitude. 
However, the changes produced through the nerves are so much smaller 
than those produced by direct contact with the intestines, that it is 
doubtful whether they play an important share. 

As regards the response to hypertonic solutions, the distended intestine 
and the L segments agree in showing several phases. The first of these, 
increase of rate and amplitude, is of short duration, does not occur 
when the solution penetrates rapidly and is therefore not observed 
with the segments. This is succeeded by slowing of the peristaltic 
rate, often with increase of the excursions, and often with a fall of tone. 
Sometimes there is complete inhibition. This occurs both in the dist- 
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ended intestine and in the strips. The later phenomena are again variable. 
With the strips there is generally a marked rise of tone and irregular 
peristalsis ; in the distended intestine the tone tends to fall. 

The mesenteric nerves do not produce this complex succession. 
As a rule, each segment shows but a single response to the hypertonic 
solutions; but this may be either in the direction of slightly increased 
or of markedly decreased rate. Again, however, the response is so much 
smaller than that observed on direct contact with the intestines, that 
the part of the nerves is probably not important. 


CONCLUSIONS 


Hypo- and hypertonic solutions applied directly to the intestinal 
nerves tend to increase the tone of the intestines, and sometimes to 
produce inconstant changes in the rate and amplitude of peristalsis. 
However, these changes are so much smaller than those produced 
by contact with the intestines, that it is improbable that osmotic changes 
in the nerve fibers play an important part in the functional response 
of the intestines to anisotonic solutions. 


BIBLIOGRAPHY 


J. E. Thomas, Amer. J. Physiol. 76: 225, 1926. 


FROM THE DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY OF THE JOHNS HOPKINS 
UNIVERSITY, BALTIMORE. 


DIRECTOR, PROF. JOHN J. ABEL. 


THE ACTION OF OPIUM AND RELATED ALKALOIDS 
ON NERVE AND MUSCLE PREPARATIONS 


J.V. SUPNIEWSKI anp DAVID I MACHT. 


INTRODUCTION 


It is well known that many plants of the papaveraceae family contain 
alkaloids belonging chemically to two different classes : some contain 
a combination of piperidine and phenanthrene while others possess 
a combination of benzyl and isoquinolin rings. Here belong the 
alkaloids of opium as well as hydrastin, emetin, bulbocapnin and 
others. Pharmacologically the properties of the two groups of alkaloids 
vary greatly, some being narcotic and others being not narcotic at all. 
Some exhibiting protozoocidal properties, while others are practically 
inert in this respect. Perhaps one of the greatest and most distinct 
differences between the properties of the two groups of alkaloids, is 
shown in connection with their action on smooth muscle. The work 
of PAL, POPPER, FRANKEL, MACHT and others has emphasized this 
difference. The piperidine-phenanthrene group of alkaloids is either 
stimulating to smooth muscle contraction or does not affect it at all, 
whereas the benzyl-isoquinolin group produces a marked relaxation 
of tonus and inhibits the contraction of smooth muscle. This had led to 
well known analysis of the benzyl-isoquinolin group by MAcHT leading 
to the discovery of the antispasmodic properties ot certain benzyl 
compounds. The effect on the heart muscle of the above two groups 
of alkaloids has been studied to a slight extent. HALE found that the 
phenanthrene alkaloids are slightly toxic to heart muscle. BERGELL 
and PSCHERR found that they decrease the excitability of motor nerves. 

Cryptopin was studied by MucH who found it depressing for heart 
ans skeletal muscle and hydrastin and berberin were found by KocH- 
MANN, BERGELL, PSCHERR and HALE to paralyse the motor nerves and the 
skeletal muscles. The effect of most of these alkaloids on skeletal muscle 
has not been thoroughly investigated. In the present research the 
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action of a large number of these alkaloids was studied on the nerve 
and muscle preparations of frogs. 


METHODS 


The drugs studied were the principal alkaloids of opium, namely, 
morphin, codein, narcotin, narcein, papaverin, and cryptopin and 
also apomorphine. Other alkaloids related to these which were studied 
were emetin, hydrastin, peronin, bulbocapnin and mixtures of the 
opium alkaloids in the form of pantopon. In addition to above alka- 
loids an analysis was made of the action of their chemical components, 
in other words piperidine and phenanthrene individually were studied 
on the one hand and simple isoquinoline and benzyl compounds on 
the other hand. 

The experiments were made on the gastrocnemius muscle and sciatic 
nerve of the frog (rana temporaria). The muscles were carefully dissected 
out and suspended in an appropriate apparatus, the muscle being sub- 
merged in a beaker containing 50 cc of 0.75 % NaCl solution. To this 
solution various drugs were added. The muscle was stimulated directly 
by means of copper electrodes connected with on one end of it and by a 
special arrangement either the muscle or the nerve could be directly 
stimulated. In many cases for the purposes of further analysis the 
preparations were curarized in order to determine whether the given 
effect was on the nerve endings or on the muscle cell directly. 

In all the experiments the following procedure was adopted : 

I. The excitability of the nerve and the muscle preparation for the 
opening current of an induction coil was studied and the minimal 
amount of stimulus necessary to produce the contraction of the muscle 
was determined in normal saline solution. 

II. The simple contraction curve in normal saline solution was pro- 
duced. 

III. The same preparation was then immersed in normal saline 
solution containing a given alkaloid or other drug and the excitability 
of the nerve and muscle to the induction current was again determined, 
at intervals of 5,10 and 15 minutes. 

IV. The simple contraction curve of the muscle in the drug solution 
was traced after exposure to the drug for 15 minutes. 

V. A tetanus curve of the muscle preparation after 15 minutes 
treatment with the drug was traced by using continuous induction 
current. 


RESULTS 


The results of the experiments are shown in Tables I and II. Table I 
shows the excitability or irritability of the nerve and muscle prepar- 
ations àfter treatment with various drugs at various intervals of time, 
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the figures indicating the position of the secondary coil in the induction 
apparatus. Table II exhibits the results obtained in tracing the simple 
and tetanic contraction curves of the muscle indicating the height 
and length of the curves. 

It will be noted that the alkaloids belonging to the piperidine and 
phenanthrene group are not very toxic either for the muscle or the 
nerve of the frog. They diminish the excitability of the nerve and 
muscle preparations to a slight extent and also impair the height and 
the length of the contraction curves to a limited extent. Of the mor- 
phine alkaloids peronin was found to be markedly depressant for 
the skeletal muscle and this is undoubtedly due to the presence of the 
benzyl group in this alkaloid. Apomorphine was found to kill the frog 
muscle very quickly. Of the two compounds of the morphine mole- 
cule, piperidine was found to be the more toxic. It produces a depression 
of both nerve and muscle preparations and shortened their curves of 
contraction. 

Phenanthrene was studied in the form of a sodium sulphonate and 
was found to have no effect on nerve or sceletal muscle, this agreeing 
with the findings of MACHT in connection with the smooth muscle. 
The isoquinoline alkaloids on the other hand were found to be quite 
depressant for the nerve and muscle preparations of the frog. They 
diminished rapidly the excitability of these preparations and tended 
to diminish the height and shorten the length of the curve of muscle 
contraction. Hydrastin was found to be especially toxic for the nerves 
and of the opium alkaloids, narcotin was most toxic of all for the muscle, 
killing it in a short time. 

In the order of their toxicity or depressant action on the muscle, 
the isoquinoline alkaloids can be arranged in the following order : 
narcotin, papaverin, cryptopin, hydrastin, emetin, berberin and narcein. 
Emetin was found to shorten the tetanic curve very markedly while 
the other alkaloids affected more the heigth of the contraction rather 
the length of the curve. Pantopon diminished the excitability of the 
preparations to a lesser extent than the individual alkaloids. Benzyl 
alcohol was found to depress both muscle and nerve. This effect was 
connected to some extent with the free hydroxyl group and is undoubt- 
edly a concomitant of its local anesthetic action. Benzyl phosphate was 
also studied and was found to be both slightly depressant to the nerve 
and muscle preparations. The second component, isoquinoline itself 
was also studied and was found to be markedly poisonous for the nerve 
and muscle preparations killing them in a very short time in vary dilute 
solution. Quinolin acted very much the same as isoquinoline. 


SUMMARY 


1. The alkaloids of the piperidin-phenanthrene group were found 
to have a slight effect only on the irritability of the nerve and muscle 
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The single contraction curve of gastrocnemins of frog in „4, bulbocapnin 
hydrochloride solution 
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The retains contraction curve of gastrocnemins of frog in „4, bulbocapnin 
hydrochloride solution 





The contraction curves of gastrocnemins after immersion in solution of 
papaverine hydrochloride 54, 
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Single contraction curve Tetanic contraction curve 
before 15 minutes later 
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The contraction curves of gastrocnemins after immersion in solution of 
emetine hydrochloride 53, 





FIG. 4 


Single contraction curve Tetanus contraction curves 
before 15 minutes later 





The single contraction curve of gastrocnemins after immersion in 
solution of benzyl alcohol 350 








preparations of the frog.. They produced a slight depression of the 
same and also impaired the height and length of both the simple con- 
traction curve and the tetanic contraction curve to a slight extent. 

2. The alkaloids of the benzyl-isoquinoline group were found to be 
much more toxic. They produced marked depression of nerve and 
muscle as indicated by both the abolition of the excitability and 
impairment of the muscle contraction. 

3. Pantopon, a mixture of the two group of alkaloids, was found 
to be more toxic than the phenanthrene alkaloids on the one hand but 
less depressant than the isoquinoline alkaloids on the other hand. 

4. Benzyl alcohol was found to be markedly depressant for the nerve 
and muscle preparations, this effect being probably dependent on the 
presence of the free hydroxyl group and a concomitant of its local 
anesthetic effect inasmuch as a simple ester, benzyl phosphate, produces 
only a mild depression of the preparations. 

‘5. Phenanthrene sulphonate produced no effect, while piperidine 
hydrochloride was depressant to the nerve and muscle preparations. 

6. Isoquinoline and quinoline were both found to be strong poisons 
for the nerve and muscle preparations of frogs. 
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TABLE I 


The excitability of the muscle nerve preparations of the frogs under the influence 
of the phenanthrene and isoquinoline alkaloids. 


(The excitability-cm. of the induction coil scale which give the current 
of minimal contraction of the muscle). 


Excitability of 





© Muscle ` 9 Nerve 


Time (Min.) "o 5 IO 15 0 65 10 15 








Alkaloid (0.5 % | | | Ä , | Ä 
solution) | | | | | 
Hydrochloride of | | | 
Morphine Bel 841 80 | 7.6 140 13.8 13.4 | 12.0 
Codeine 9.8, 84 83 8.5 26.0 26.0 | 25.8 | 25.0 
Thebaine | 8.5° oo 9.3 8.0 15.3 15.4 15.6: 14.8 
Bulbocapnine 8.8) 8.7, 79 7.4 11.5 12.3 | 10.0 | 10.0 
Peronine | 82! 801 7.6 , 6.0 243 244 | 24.7 | 20.2 
Apomorphine ` 8.3 6.2 2.3! 1.0 17.2 145; 9.3 1.0 
Piperidine 72, 70) 63 58 lı58 13.7 ‘12.81 7.6 
Phenanthrene | | | ! Ä 
sod. sulphonate | 9.8 oa 9.2 | 9.2 | 20.2 20.1 | 19.8 ; 19.5 





Hydrochloride of | | | | | | | 


Nerceine Ba Bei 84 7.1 120.5 20.3 ‚20.2 , 18.6 
Berberine 10.2 98 oi 8.1 16.0 15.9 15.7 15.2 
Emetine 10.9 10.3 10.2 10.6 16.0 15.9 15.2 15.3 
Hydrastine 8.7 57 6.1 62 19.2 98 4.5 3.5 
Cryptopine 10.5 78° 75164 16.2 15.5 14.8 | 13.8 
Papaverine 8.5. 80 7.8 7.6 16.0 15.0 14.5 13.0 
Narcotine 113-5 62 4.5 3.2 | 23.2 12.5 73| 10 
Pantopon 9.9 88 7.6 7.3 16.8 17.0 16.7 15.3 


Benzyl alcohol ' on. 7.6 6.8 3.5 16.5 73 6.5 

Benzyl phosphate 10.9 | 10.3 10.2 : 10.6 ' 21.6 19.8 19.3 19.3 

Hydrochloride of | | | | | | | 

(0.1 % solutions) | | | | | 

Quinoline 311.3] 7.0! 5.3 3.8 | 14.6 | 6.5 | 35. 

Isoquinoline (13.2) 7.2! 6.4 4.5 |13.5 7,0! 5.8 | 1.0 
a no 
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TABLE II 


The influence of the phenanthrene and isoquinoline alkaloids on the single and 
tetanic contractions of the frog muscles. 


(The dimensions of the curves in mm.) 


The current corresponding 4 cm of scale of the induction coil. 











Simple contraction Tetanic contraction 
Current of {| Opening Closing | Induction ` 
Time (Min.) "ër | me à 


15 
| | ! Lenght Height 
Alkaloid 


Hydrochloride of 























TTT 

(0.5 %) | 
Morphine 19 II 15 | 12 100 | 31 
Codeine II 7 3 ! o | 60 | 18 
Thebaine | 8 6 | 1 O 26. II 
Bulbocapnine 7 4 4 | I 78 20 
Peronine 6, 2 o ` o ` 23 3 
Apomorphine 14 o 5 o o o 
Piperidine 13 5 I ` o ` 77 19 
Phenathrene sodi | | 

sulphonate Io | 7) 7 4 25 25 
Hydrochloride of | | Ä | 
Narceine 8 3 2 ` o 13 | 3 
Berberine 7 4 2 O 24 5 
Emetine ` 14 II 13 I 8 19 
Hydrastine S 39 I | 2 o | 20 | 50 
Cryptopine | 17 vb. o 35 | II 
Papaverine A 2 I o ` 35 . 5 
Narcotine I5 | © 15 o o: o 
Pantopon | II 3 3 I 89 : 22 
Benzyl alcohol | 16 I 9 O o o 
Benzyl phosphate 4 2 I I 64 12 
Hydrochloride of | | 

SEI 
Quinoline 18 | o 3 o o o 
Isoquinoline 9 | o 3 O O o 
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G. PENNETTI 


AIUTO 


I. — RICORDI BIBLIOGRAFICI E SCOPO DELLE RICERCHE 


Esiste un gruppo di sostanze dette fotodinamiche le quali hanno 
la proprietà di essere inattive al buio e di esplicare invece azioni modi- 
ficatrici o tossiche su substrati organici in presenza della luce diffusa. 
Su di esse v’é una vasta letteratura dopo i lavori fondamentali di 
v. TAPPEINER (1) e della sua scuola. 

Il fotodinamismo, com'è noto, va distinto dai fenomeni fotocatalitici 
e da quelli determinati dalla presenza di fotocatalizzatori, giacchè 
trattasi, in questi casi, di reazioni accelerate direttamente dalla luce 
o dalla presenza di determinate sostanze (fotocatalizzatori), reazioni 
che avverrebbero egualmente al buio, sia pure con maggiore lentezza. 

S’ignora l’intima essenza del fenomeno fotodinamico, ma specie per 
le indagini di VIALE (2) si tende a metterlo in rapporto a processi ossi- 
dativi per 1 quali è indispensabile l’ossigeno e la luce. 

Inoltre lo stesso A. (2) ha dimostrato che non v'è parallelismo fra 
azione fotodinamica e fluorescenza, la quale ultima proprietà consiste 
nell’avere la sostanza uno spettro di emissione diverso da quello di 
assorbimento, probabilmente per una particolare struttura chimica 
(presenza del gruppo fluoroforo). 


ata 

Il numero delle sostanze fotodinamiche è elevato e poichè ciascuna 
di esse è sensibile all’azione di determinate zone dello spettro luminoso, 
possiamo distinguerle in tre gruppi: al primo appartengono quelle 
sensibili ai raggi dal rosso al giallo (bleu di metilene, violetto di metile 
ecc.); al secondo quelle dal verde al violetto (eosina, eritrosina ecc.); 
al terzo, infine, quelle sensibili dall’azzurro all’ultravioletto (acridina, 
chinino, benzoflavina ecc.) 
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La diluizione alle quali esse agiscono è varia : l’eosina può ritenersi 
già attiva al titolo di 1: 30.000; il chinino a quello di 1: 100.000 e l’acri- 


dina I: 3.000.000. 


* 
* + 


L’attivita delle sostanze fotodinamiche fu dapprima saggiata su 
microrganismi : così RAAB (3) osservò che le soluzioni di acridina, 
eosina e chinina uccidevano rapidamente i parameci se tenuti a luce 
diffusa, riuscendo del tutto inoffensive al buio. 

METTLER ‘(4) addizionando ad agar piccole quantità di eosina ed 
eritrosina vide che il potere inibitore della luce sullo sviluppo di cul- 
ture di stafilococchi, bacilli di Eberth, bacilli del colera ecc. era forte- 
mente esaltato. 

Ma oltre queste azioni su microrganismi le sostanze in parola sono 
attive anche su organizzazioni complesse : così VIALE (5) ha dimostrato 
che le piccole dosi di eosina e di benzoflavina migliorano l’attività 
del cuore isolato, la deprimono invece a concentrazioni elevate e ciò 
alla luce diffusa, mentre il fenomeno non si verifica al buio; e lo stesso 
A. (2) ha messo in evidenza che i girini di rana muoiono in due ore 
in una soluzione al 0,00 2 °/o di eosina mentre vivono benissimo se 
tenuti all'ombra. 

JOLDBAUER e v. TAPPEINER (6) ebbero necrosi della cute in ratti 
per esposizione di essi ai raggi giallo-rossi dopo iniezioni di piccole 
quantità di eosina ed eritrosina ed io stesso (7) ho potuto mettere in 
evidenza un’intensa leucocitosi in cavie iniettate con piccole dosi di 
eosina e tenute alla luce diffusa, leucocitosi la quale mancava affatto 
in controlli tenuti al buio ed era considerevolmente minore in quelli 
tenuti a luce diffusa ma non inoculati. 

Ad identici risultati pervenne Azzi (8) somministrando cloridrato 
di chinino alla dose di gr: 0.005 per Kgr. 

Il fotodinamismo inoltre è servito a rischiarare la patogenesi di 
alcune malattie : così il fagopirismo sarebbe dovuto alla presenza della 
fluorofilla, l’idroa estiva ad ematoporfirinemia e secondo Hausmann (9) 
ed altri anche la pellagra sarebbe in rapporto a fenomeni di fotosensi- 
bilizzazione, opinione confutata dal nostro RONDONI. (10). 


e "a 
Së 
Anche notevoli sono le applicazioni terapeutiche delle sostanze foto- 
dinamiche scaturite dalle indagini di laboratorio. Così l’ulcus rodens, 
la tubercolosi della cute, le sclerosi iniziali sono benevolmente influen- 
zate da pennellazioni di eosina ed esposizione alla luce. Anche le neo- 
formazioni maligne pare si giovino di tale procedimento come dimos- 
trerebbero le osservazioni di NEISSER e HALBERTSTADTER (11) ed altri. 
Molto di recente godono fama di ottimi medicamenti per la cura 
delle malattie infettive, la triplaflavina e più encora l’acridina la quale, 
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secondo le osservazioni di JAUSION, VANCEL e DioT (12) avrebbe una 
squisita azione deleteria sui genococchi e sulla flora che accompagna 
le uretriti blenorragiche. 

Sperimentando sempre con finalità terapeutiche Torraca (13) ha 
stabilito che il processo di cicatrizzazione di ferite asettiche è considere- 
volmente favorito dalle pennellazioni di soluzioni di bleu di metilene 
e di chinino ed interpreta tali risultati ammettendo che l’assorbi- 
mento delle sostanze fotodinamiche da parte degli elementi di 
neoformazione ne stimola il metabolismo e ne favorisce la riprodu- 
zione e l’accrescimento. 


* 
* * 


Indagando in un altro ordine di idee, BOUVEYRON (14) ha dimostrato 
che l’eosina e l’eritrosina inattivano la tubercolina la quale non dà 
più la cutireazione mentre invece i controlli tenuti al buio conservano 
inalterate tale proprietà. 

Questa osservazione è riavvicinata dall’A. a quella già nota del 
NOGUCHI (15) il quale ha da tempo messo in evidenza che le sostanze 
fotodinamiche annullano l’azione del veleno dei serpenti, che, secondo 
Bouveyron, è molto simile, per le sue proprietà chimiche e biologiche, 
alla tubercolina. 

Malgrado la vasta letteratura, che solo per sommi capi ho riferito, 
non mi risulta che sia stata ricercata l’eventuale azione che le sostanze 
fotodinamiche esplicano sugli ormoni; e poichè l'argomento m’é parso 
meritevole di studio l’ho trattato sperimentalmente con le presenti 
ricerche. 


* 
* * 


La gran parte delle secrezioni interne hanno una costituzione chimica 
mal definita : tuttavia sono note sostanze che esplicano su di esse azione 
inattivante o antagonista. 

Di recente ALLEN e MURLIN (16) hanno dimostrato che l’insulina 
inattivata dall’acido cloridrico commerciale è riattivata dall’ossigeno 
ed EPSTEIN (17) ha messo in evidenza che la stessa insulina resa inattiva 
dall’azione della tripsina è riattivata sia in vivo che in vitro dalla safra- 
nina, dalla pepsina e dalla criogenina. 

Ma l’ormone più studiato da questo punto di vista è l’adrenalina 
la quale, dopo gli studi di JowETT, QALE, BuLy ed altri è definitiva- 
mente considerata come ortodioxifeniletanolmetilamina. 

Tralasciando gli esperimenti di CLERC e PEZZI (18) che misero in 
evidenza l’azione antagonista in vivo tra adrenalina e chinina, gli studi 
del VALERI (19) sono più interessanti dal nostro punto di vista. 

Questo A. dimostrò che l’unione dei sali di ferro e di arsenico al- 
l'adrenalina la rendono biologicamente inattiva : è infatti negativa, dopo 
sei giorni dalla suddetta unione, la prova di Meltzer-Erhmann e quella 
di Trendlenburg. 
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Piccinini (20) riprese l’argomento e, pur confermando in linea di 
massima, le osservazioni del Valeri, mise in evidenza il diverso com- 
portamento della adrenaline sintetiche e dell’estratto totale delle capsule 
surrenali. Così, mentre le prime sono inattive, dopo circa trenta giorni 
dall’unione con i sali di ferro e di arsenico, l’altro conserva immo- 
dificate le sue proprietà biologiche dovute, com’è noto, alla catena 
etanoletilamina. 

Piccinini ammise, in via ipotetica, che nell’estratto totale vi sarebbero 
sostanze capaci di difendere dagli agenti che gli potrebbero nuocere 
il principio più attivo della ghiandola. 

Anche il COMESSATTI (21) dimostrò l’azione antiadrenalinica dello 
jodo e dei suoi composti in vitro : poco attivi sarebbero quelli organici 
e il più attivo degli inorganici l’ioduro di K. Malgrado questi rilievi 
egli non concluse per l’azione protettiva dello iodo nell’arteriosclerosi 
la quale, secondo la teoria del Vaquez, si accompagnerebbe ad aumen- 
tata adrenalinemia. 

Molto recentemente ABELOUS e DELAS (22) hanno confermata l’azione 
inattivante che ha il formolo sull’adrenalina già, dimostrata dal 
CRAMER (23), ed avendo riscontrato piccole quantità di tale sostanza 
nel sangue arterioso ed in quello raccolto dalla cava inferiore, nonchè 
nelle urine d’animali e di uomini, hanno ammesso che essa abbia la 
funzione d’inattivare in vivo il secreto delle capsule surrenali. 


II. —- ESPERIMENTI 


Gli ormoni sui quali ho sperimentato sono stati la linfoganglina, 
l’insulina e l’adrenalina; ho limitato il mio studio ad essi in quanto 
la loro attività è sicuramente controllabile per le caratteristiche azioni 
biologiche che esplicano. Quali sostanze fotodinamiche ho adoperato 
l’eosina, l’eritrosina, il bleu di metilene, il chinino e l’acetato di uranio, 
che ho prescelto giacchè mentre alcune sono sensibili ai raggi rossi 
altre lo sono ai violetti ed ultravioletti. Esse disciolte in acqua distillata 
a vario titolo, venivano aggiunte agli ormoni alle volute dosi ed esposte 
per un tempo variabile alla luce solare, mentre i controlli erano tenuti 
al buio. E’bene notare che la quantità di adrenalina (cloridrato) iniettata 
nella giugulare, per ciascuna prova, è quella contenuta in I cmc. gia 
dopo l’aggiunta della soluzione fotodinamica in esperimento. 

Linfoganglina. — Mi sono servito di linfoganglina da me stesso pre- 
parata, secondo le indicazioni del MARFORI (24); ne saggiavo l’attività 
servendomi della sua caratteristica azione ipotensiva : essa, infatti, 
com’é noto dopo gli studi del MARFORI e della sua scuola, agisce sul 
simpatico e sugli organi da esso innervato in senso antagonista all’a- 
drenalina. 

Benchè avessi adoperato le sostanze fotodinamiche suddette a forti 
concentrazioni (1:100) anche dopo protratta esposizione alla luce solare 
(fino a 18 ore) la linfoganglina ha conservate immutate le sue carat- 
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teristiche proprietà : essendo stato uniformemente negativo il risultato 
non riporto i protocolli sperimentali. 

Insulina. — Anche gli esperimenti con l’insulina mi hanno dato 
risultati nulli. Mi sono servito dell’insulina Ergon la quale iniettata 
alla dose di 1,5 U.C. per Kg. sottocute a conigli tenuti per 36 ore a 
digiuno determina un’evidentissima ipoglicemia (da 0,95 °/oo fino a 
0,38 °/oo). L'aggiunta ad essa, già disciolta in soluzione fenica al 5 %o, 
delle sostanze fotodinamiche e specie di eosina, determina un intor- 
bidamento uniforme e definitivo, che non altera, come ho potuto con- 
statare, l’attività del prodotto il quale anche tenuto a lungo alla luce 
solare conserva intatta la proprietà ipoglicemizzante. 

Per il dosaggio del glucosio nel sangue mi sono servito del ben noto 
metodo di MEYERS e BAILEY (25) facile e sbrigativo. 

Adrenalina. — Molto importanti sono invece i risultati ottenuti 
sperimentando con adrenalina. Riferendomi alle osservazioni già ricor- 
date di Valeri e Piccinini, ho preso in esame varie specie di adrenaline 
sintetiche (Parke-Davis, Clin, soprarenina di Meister Lucius, emo- 
stasina del I. S. M.) e la paraganglina Vassalle che è l’estratto intero 
delle capsule surrenali. 

Quantunque di composizione tutt'altro che identica (basta por mente 
alla enorme differenza di tensione superficiale e come con essa vari 
il contenuto di adrenalina per ogni goccia) i preparati da me usati 
si sono comportati tutti alla stessa guisa. 

Per saggiarne l’attività biologica mi sono servito della ben nota 
azione sulla pressione (prova di Trendlenburg), della reazione di Meltzer- 
Erhmann e di quella squisitamente sensibile sul cuore isolato. 

Gli esperimenti fatti col chinino, il bleu di metilene e l’acetato di 
uranio sono stati sempre negativi a differenza di quelli con eosina ed 
eritrosina che hanno dimostrato un’azione inattivante dell’adrenalina, 
in rapporto alle loro proprietà fotodinamiche. 

Di essi ne riferisco solo alcuni : 
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ESPERIMENTO I 


21-2-926. Cagna Kg. 6.500. Vaghi recisi. 


Osservazioni 
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‘Altezza del. Numero ‘Altezza del- 
Ila pressione delle pulsa- le pulsazio- 


in mm.Hg. zioni in P ni in mm. 


, Iniezione di g. 0,00025 di soprarenina | 

| (Meister-Lucius) in soluzione di 
eosina 1 : 2000 tenuta 8 ore a luce 
solare. 


Iniezione di g. 0,00025 di soprarenina 
tenuta 8 ore a luce diffusa. 


Inieizione di g. 0,0002 di soprarenina 
in soluzione di eosina I :2000 te- 
| nuta 6 ore a luce solare. 


Css. 


| Iniezione di g. 0,0002 di soprarenina 
| tenuta 4 ore a 30° C. 


iSi sospende l'esperimento. 


ESPERIMENTO II 





110 





24-2-926. Cagna Kg. 8. Vaghi recisi. 














| Osservazioni 








Iniezione di gr. 0,00025 di adrenalina 


(Clin) in soluzione di eosina 1: 3000 


tenuta 8 ore a luce solare. 


E | 
Iniezione di g. 0,00025 di adrenalina 
(Clin) in soluzione di eosina 1:2000 
tenuta 2 ore a luce solare. 





C.S. tenuta 6 ore a luce solare. 


C.S. tenuta 8 ore a luce solare. 


C.S. tenuta 12 ore al buio. 





i Iniezione di g. 0,0002 di adrenalina 
i (Clin) tenuta 8 ore a luce solare. 


Tempo 
{ 
Ore 10,55 
R II 
a ILI 
> 11,5 
"nx 11,8 
|» II, 
'» 11,13 
a» 11,15 
|» 11,16 
na 11,20 
‚» 11,21 
> 11,25 
: 
nv 11,26 
= 17,28 
Tempo 
Ore 9,55 
» IO 
> 10, 
» 10,5 
2 10,10 
|. 10,13 
» 10,18 
» 10,20 
» 10,21 
* 10,24 
» 10,30 
» 10,31 
» 10,36 
+ 10,37 
‚” 10,39 
» 10,42 
| | 
» 10,43 
:? 10,45 


I gi sospende l’esperimento. 


80 


70 











| 








Ù 


4 


Altezza del- Numero |Altezza del-: 
la pressione delle pulsa- le pulsazio- 


| in mm.Hg. | zioni in P | ni in mm. 
i , ! 


| 
7 
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ESPERIMENTO III 











Altezza del- Numero Altezza del- 








Tempo Ossei vazioni la pressione le pulsazio le pulsazio- 
in.mm.Hg. ni in P | ni in m. 
Ore 10 | _ | 100 | 80 , 5 


» 10 10 |Iniezione di g. 0,00025 di adrenalina 
| (Parke-Davis) in soluzione di eri- | 
trosina I : 3000 tenuta 8 ore a luce 




















| solare. — — — 

‘» 10,11 — © 105 85 4 

|» 10915 ` —— 100 75 5 

|» 10,20 Iniezione di g. 0,0002 di adrenalina | 

| | (Parke Davis) in soluzione di eri- | | 

| trosina 1 : 2000 tenuta 2 ore a luce 

| solare. — — | — 

n 10,21 | — ‘160 99 | 4 
» 10,25 —— | 98 85 | 4,5 
» 10,28 CS. tenuta 6 ore a luce solare. — — — 
» 10,30 | — 120 90 | 4 
» 10,33 | ——— ‘| 100 | 78 4,5 
» 10,35 C.S. tenuta 8 ore a luce solare. — — — 
» 10,36 | — 100 | 78 4,5 

‘ » 10,40 . CS. tenuta al buio 12 ore. — | — — 

| » 10,41 = . 180 106 4 
» 10,45 a= 10075 4 

nv 10,46 Iniezione di g. 0,00025 di adrenalina | 

(Parke-Davis) tenuta 5 ore a luce 

| solare. | — — — 

|» 10,47 173 104 3,2 

| » 10,50 Si sospende l’esperimento. — — — 




















ESPERIMENTO IV 
29-2-916. Cane Kg. 6,5. Vaghi recisi. 








| | Altezzadel- Numero ‘Altezza del- 
Tampo Osservazioni la pressione delle pulsa- le puls.zio- 
| 


in mm.Hg.: zioni in I’ ni in mm. 
| | | 











Ore 11 — 140 84 6 
» 11,5 | Iniezione di g. 0,0002 di Paraganglina 

in soluzione di eosina I : 2000 te- 

,  nute 6 ore alla luce solare. — — — . 





» 11,6 140 84 6 
'» 11,10 ` C.S. tenute 12 ore al buio. | — | — | — 
» II,II 210 106 | 4,5 
» 11,15 —— | 135 83 | 6 


» 11,18 Iniezione di g. 0,0004 di paraganglina 
in soluzione di eritrosina 1:2000- 
tenute 6 ore alla luce solare. | — — — 








‘ » 11,91 — | 136 85 | 6 
| » 11,23 C.S. tenute al buio 8 ore. | — | — — 
» 11,24 | 206 | 100 4,8 
» 11,28 | 138 83 5,5 
» 11,30  |Iniezione di g. 0,0002 di paraganglina 
in soluzione di eritrosina 1:1000 | 


tenute 6 ore a luce solare. | — = = 
» 11,31 —— | 178 96 
» 11,35 Si sospende l'esperimento. | = == = 


e E EE E ee mn — — — — 
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I precedenti esperimenti dimostrano che l’adrenalina in soluzione 
1:10000 per l’aggiunta di eosina o eritrosina, entrambe alla diluizione 
di 1:3000, iniettate dopo esposizione alla luce solare di alcune ore, 
anche a dosi elevate (fino a 5 c.c.) è completamente inattiva, esplica 
invece sempre la sua azione caratteristica il controllo tenuto al buio 
anche per l’iniezione di c.c. 0,2 a 0,5. 


# 
* % 


Risultati concordi ai precedenti mi hanno dato le numerose prove 
di Meltzer eseguite in situ seguendo le indicazioni del PICCININI (20). 

Prima di saggiare le adrenaline in unione con le sostanze in esperi- 
mento ho provata l’attività delle prime e delle seconde : queste ultime 
anche dopo esposizione prolungata, con risultato sempre negativo. 

In ciascuno esperimento l’occhio sinistro (O. S.) m'è servito quale 
controllo mentre nell’occhio destro instillavo la soluzione in esame 
misurando in mm. il diametro pupillare. 

Nei pochi esperimenti che riferisco l’adrenalina è stata adoperata 
alla diluizione di 1:10000 con eosina e eritrosina 1:2000 esposte per 
6-8 ore alla luce solare (soluzione A. e B) ovvero tenute al buio (soluzione 
Ce D). 














| Diametro pupillare in mm. O.D. 





Tempo Osservazioni u en = NW 
| A | B C D 
Ore 9 | ———& 2 21 22 ' 21 | 
9,20  Si’stillano tre gocce delle solu- ` | 
| | zioni. — — sui p — | 
>» 9,50 ~ et . 28: | 24% .22 21 | 
» 10,20 | Fee | 2,7 29 | » » 
(> 1040 | © "a 3 E S » 
= 11,10 | EE ' 35 3 6 » | » 
» 12 | — 4 4 1 » | » 
» 12,5 Si sospende l’esperienza; l'OS. | 





| | non ha modificato il diametro | 
, in nessuno degli esperimenti. | — + à N S 





* 
+ * 


Anche gli esperimenti col cuore isolato mi hanno dato gli stessi 
risultati : le adrenaline con aggiunta di eosina ed eritrosina esposte 
alla luce solare non esplicano alcuna azione sull’attività cardiaca mentre 
l’esaltano se tenute al buio. 

Per essi mi sono servito del cuore di gatti che facevo sopravvivere 
nell’apparecchio di HERLITZKA (26) irrorandolo con Ringer-Locke ossi- 
genato ed alla temperatura di 37° C. 

Il liquido in esame era iniettato a dosi esattamente determinate per- 
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forando la parete del raccordo di gomma che unisce il rubinetto del- 
l'apparecchio alla cannula di vetro cui è legato il cuore. 

. Anzichè riferire gli esperimenti riporto la figura N° 1 che vale meglio 
di qualunque descrizione. 


| 
||| 


I Ill DT 
ii Mi l'A d Cut 


i | 
WM al | i N 


Il 
x 


| | i 


Hi 





Fic. 1. — Cuore isolato di gatto. In X adrenalina + eosina espota; 
in X’ tenuta al buio. Tempo in secondi. 


E’ un cuore normale di gatto : in X s’iniettano mmg. 0.0002 di adre- 
nalina (Clin) con eosina (1:1000) tenute a luce solare per 6 ore : in X’ la 
stessa dose tenuta al buio. E’ evidente che mentre nel primo caso non 
si è avuto nessun effetto, nel secondo invece, malgrado l’aggiunta di 
eosina, l’adrenalina ha manifestata netta la sua azione simpaticotropa. 


* 
* * 


Malgrado la concordanza dei risultati sperimentali nelle molteplici 
prove, solo in parte riferite, poteva sorgere il dubbio che invece di 
trattarsi di un fenomeno fotodinamico potesse essere, nel caso nostro, 
un fenomeno fotocatalitico, ed induceva a questa considerazione il 
fatto che l’adrenalina è sostanza facilmente alterabile per i processi 
di ossidazioni cui va incontro. 

A diradare il dubbio ho sperimentato con le varie adrenaline tenute 
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per lungo tempo al buio in unione ad eosina ed eritrosina, ed anche 
in tali condizioni i risultati sono stati identici, come dimostra la fig. 


tenute 60 giorni al buio. 


3 





Fic. 2. — Pressione arteriosa di un cane: in X adrenalina + cosina esposta; in X 





Tempo in secondi. 


N° II. Essa è la grafica 
della pressione arteriosa 
di un cane presa con la 
solita tecnica a vaghi re- 
cisi; in X s’é iniettato g. 
0,0002 di adrenalina (Clin) 
in soluzione di eosina 
1:2000 tenute a luce solare 
per 6 ore ed in X’ eosina 
ed adrenalina tenute per 
60 giorni al buio, alla 
stessa dose. 

Il tempo relativamente 
lungo durante il quale 
l'adrenalina non ha mo- 
dificato affatto la sua atti- 
Vità, rispetto ai controlli, 
ci autorizza a ritenere che 
trattasi, nel nostro caso, 
di azione fotodinamica e 
non fotocatalitica. 


III. CONSIDERAZIONI 


Gli esperimenti predetti 
non lasciano dubbio che 
l’eosina e la eritrosina in- 
attivano le adrenaline sin- 
tetiche e l’estratto totale 
delle capsule surrenali, 
per la loro azione foto- 
dinamica. 

Inducono a tale conclu- 
sione : l’uniformità dei ri- 
sultati sperimentali, la di- 
luizione alla quale le due 
sostanze agiscono (che pur 
non essendo eccessiva- 
mente alta è certo con- . 
siderevole), l’essere sia 
l’eosina che l’eritrosina 
sensibili alla stessa zona 
dello spettro ed infine l’im- 
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mutata attività dell’adrenalina dopo essere stata tenuta per un lungo 
periodo di tempo con soluzione di eosina ed eritrosina al buio. Questo 
ultimo fatto acquista ancora maggiore valore allorchè si pensa che l’adre- 
nalina è di persè facilmente alterabile anche se tenuta riparata dalla luce. 

L’azione fotodinamica, anche nel caso nostro si riduce, probabil- 
mente, a fenomeni ossidativi, giacche sono appunto questi che rendono 
inattiva l’adrenalina, modificando la catena etanoletilamina alla quale 
sono legate le specifiche proprietà della sostanza. 

Inoltre, dai nostri esperimenti solo in parte riferiti, risulta necessario, 
perchè l’inattivazione dell’adrenalina avvenga, un’esposizione piut- 
tosto prolungata alla luce del sole della soluzione in esame; quella a 
luce diffusa modifica, infatti, solo in parte l’attività dell’adrenalina. 

Poteva sorgere il dubbio che il fattore temperatura avesse la sua 
parte nel determinismo del fenomeno da me notato, ma esperimenti 
di controllo eseguiti con adrenalina tenuta per 3-4 ore a 40° C. 
hanno fatta scartare tale ipotesi. Un altro rilievo notevole è che per 
avere l’inattivazione dell'ormone vice bisogno di un tempo minimo 
di esposizione, il quale è presso a poco sempre lo stesso (da 6-8 ore) 
indipendentemente dalla concentrazione della sostanza fotodinamica 
adoperata. | 

I risultati negativi ottenuti sperimentando con la linfoganglina e 
l’insulina, sono da attribuirsi, probabilmente, alla resistenza di esse 
agli agenti fisici e chimici, fatto questo già noto allorquando si pensa 
che la linfoganglina resiste agli acidi acetico e fosfowolframico ed al 
prolungato calore a 95° C. (27), come anche l’insulina la quale, come 
Trocello e Cruto hanno dimostrato (28), non è alterata, allo stato solido, 
da una permanenza a 100° C. per 24 ore e per 30 giorni a 42° C, mentre 
allo stato liquido è, nelle stesse condizioni, solo parzialmente inattivata. 


CONCLUSIONI 


L’eosina, l’eritrosina, il bleu di metilene, il chinino (cloridrato) l’ace- 
tato di uranio non esplicano, anche a forti concentrazioni (1:100) e 
dopo lunga esposizione alla luce solare (fino a 18 ore) nessuna azione 
modificatrice dell’attività biologica della linfoganglina e dell’insulina. 

Le varie adrenaline sintetiche, invece, e l’estratto totale di capsule 
surrenali, sono completamente inattivate dall’eosina e dall’eritrosina 
fino alla diluizione di 1:2000, tenute alla luce solare per 6-8 ore almeno; 
conservano immodificate le loro proprietà anche se tenute lungamente 
(60 giorni) al buio. 

Tale fatto è in rapporto all’azione fotodinamica che l’eosina e l’eri- 
trosina esplicano, inducendo processi ossidativi in seno alla molecola 
dell’adrenalina; le altre sostanze fotodinamiche sono su di essa inattive. 
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INTRODUCTION 


SPENCER disait : « L’homme fait toujours mal avant de bien faire ». 
Cette maxime n’est que trop vraie dans le domaine médical. En effet, 
la chirurgie part de techniques compliquées et arrive par des études 
plus approfondies à simplifier ses méthodes. En thérapeutique, on 
emploie souvent des produits impurs, avant que les laboratoires ne 
livrent des produits actifs parfaitement isolés : ou bien, guidé par des 
notions simplistes, le thérapeute subit de cruelles désillusions avant 
d'arriver à la vérité. 

Parmi les excitants généraux les thérapeutes signalent la caféine, 
le camphre, l’éther, l’alcool éthylique (1). Ces médicaments sont employés 
dans diverses intoxications, surtout celle de la morphine, du chlo- 
roforme, etc. 

Quant au camphre, les résultats incontestables en clinique étaient 
mal appuyés par le laboratoire. Les expériences faites ne permettaient 
ni la comparaison entre elles, ni des conclusions définitives. 

SONNENKALB (2) reconnut les effets réels du camphre dans les men- 
surations tonométriques sur l’homme lui-même. Cependant au 
cours de narcoses, tout chirurgien a eu des alertes où le camphre et les 
autres stimulants restèrent vains. 

Aussi les laboratoires de produits chimiques et pharmaceutiques 
s’attelent-ils à la recherche de produits nouveaux pour stimuler la 
circulation, la respiration et la calorification. 

La société pour l’industrie chimique de Bâle (CrBA) a lancé, il y a deux 
ans, un produit, la Coramine, le diethylamide de l’acide pvridine B — 
carbonique, qui répondrait aux desiderata des praticiens. Le médica- 
ment a l’avantage d’être injectable dans les veines sans danger d’embolie 
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graisseuse (à l’encontre des injections d’huile camphrée) et on lui at- 
tribue des effets particulièrement prononcés sur le centre respiratoire : 
« respiration accélérée, plus profonde, volume-minute nettement aug- 
menté » dit la notice accompagnant le médicament. 

Comme nous avions déjà étudié un médicament stimulateur des 
fonctions respiratoires, la lobéline, et comme nos résultats au cours 
de la narcose n’avaient pas été brillants, nous avons recherché ce que 
nous donnerait en réalité le produit de la firme Ciba. 


HISTORIQUE 


UHLMANN (3) le premier a bien expérimenté ce nouveau médicament. 
Après une étude chimique du produit et de son groupe, il entreprend 
une étude pharmacologique sur l’animal. « En injectant, dit-il, à un 
lapin de deux kilos 0.1 gr. de coramine en solution à 5 °/o, dans la 
veine de l'oreille, on remarque de suite après l’injection une action 
très nette de la drogue. » Ce qui est surtout remarquable, c’est la res- 
piration accélérée et plus profonde. Ce qui attire aussi l'attention, 
c’est l’état dans lequel se trouve l’animal : le lapin normalement calme 
et indifférent devient très excité : il saute, se dresse sur les pattes 
de derrière, fixe un endroit déterminé et finalement recule comme 
pris d’épouvante. Les réflexes sont très accentués. Après 10 à 15 minutes 
l'effet est à son maximum, puis il diminue peu à peu. L’animal présente 
aussi des contractions spasmodiques dans tout le corps; au moment 
de l’excitation maximale, il se met en opistotonos et se raidit. La res- 
piration est très faible à ce moment et la mort peut survenir. 

La dose d’empoisonnement chez le lapin est élevée : « Die hôchsten 
ertragenen Dosen (subletal) sind: intravenös 0,2 gr. pro kilogram.; 
subcutan 0,5 gr.; per os 1,2 gr. 

L’auteur entreprend alors des expériences sur le chien et observe 
des phénomènes tout à fait analogues. Chez les cobayes, les souris 
et les rats, l’image toxicologique est la même que chez le lapin, il y 
manque simplement l'excitation psychique. 

La grenouille, injectée de 10 milligr. de coramine, devient très ex- 
citée. Après l’excitation qui est très courte, le batracien devient plus 
calme. La respiration est inchangée. Durant l'excitation, la tête est 
rejetée en arrière, les bras sont fixés sur la poitrine en spasme, les 
membres postérieurs sont flasques. L’animal se meut uniquement 
par l’action de ses pattes de derrière « comme un nageur dont les mains 
sont liées ». C’est l’image parfaite de l’action des produits du groupe 
de la picrotoxine sur la grenouille. L’animal se remet petit à petit, 
mais les mêmes spasmes toniques généralisés peuvent se reproduire. 
Si on tue l’animal durant les spasmes, on constate un tétanos de toute 
la musculature antérieure du corps. « So findet man die Muskulatur 
des Thorax und der Arme tetanisch kontrahiert, so das die einzelnen 
Muskeln wie bei einem Athleten, wulstartig vorspringen; der Leib 
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ist eingeschniirt. » Les muscles de la paroi abdominale et les fesses 
sont flasques. Même en perçant la moélle épinière, on n’obtient pas 
un relâchement complet de l’état tétanique. 

Tout ce qui précède a été fait sur l’animal normal. L'auteur étudie la 
drogue sur le cœur et la circulation. D’abord sur le cœur de grenouille 
in situ, puis sur les cœurs isolés de grenouille, de lapin et de cobaye. 

Comme cette action de la coramine sera étudiée dans un autre mé- 
moire, nous ne faisons que la citer pour rappel. 

L'auteur passe ensuite à l’étude de la coramine sur la respiration. 
Elle augmente manifestement l’amplitude de la respiration et sa fré- 
quence, de sorte que cette accélération et cette amplitude permettent 
une ventilation maximale de l’aire pulmonaire. C’est même la propriété 
principale de la coramine d’agir sur la respiration. Cette drogue nou- 
velle est antagoniste de la morphine. 

L'auteur prouve ce qu’il avance par trois tableaux dont un seul 
sur la respiration de l’animal normal. Nous nous permettons de le re- 
produire et nous verrons tantôt si nous retrouvons de tels effets, à 
la dose employée. 

L'auteur indique le volume respiratoire pour 30 secondes, nous 
l’indiquons par minute en multipliant par deux, de façon à mieux le 
comparer avec nos tableaux. 


Lapin 2100 gr. 








Se Dosis Frequenz pra | Pro Respir. cc 
| | 
| | | 
2 15 normal. 30 620 10 
2 20 coramine 50 mg. | | 
| intraveineux. | | | 
2 22 | 39 | 760 | 10 
2 25 | 40 | 880 | 11 
2 30 | 37 | 920 | 12 
2 35 | 36 | 920 12 
2 40 | | 35 | 820 11.5 
2 45 | | 33 780 12 
2 50 31 720 12 
3 05 | 28 680 | 12 


Ce tableau montre une action idéale de la coramine sur la respiration 
de l’animal normal action qui s’est prolongée durant 45 minutes et 
pour une faible dose. 

L’injection intraveineuse de la drogue chez un lapin male aug- 
mente manifestement la sexualité, chose que nous constaterons aussi. 

L’auteur pour finir, admet que la drogue agit sur le centre respi- 
ratoire lui-même. 

Ensuite, FAUST (4) étudia la question. Sur l’animal normal il admet 
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que l’injection intraveineuse de 200 milligr. de coramine peut couper 
brutalement la respiration, mais cela n’est pas toujours le cas. Quand 
la respiration reprend, elle est amplifiée. Alors l’auteur décrit les mêmes 
contractures et spasmes que UHLMANN, et aussi l’effet érotique. 

L'effet maximal se manifeste entre la 15° et la 20° minute. Apres 
cela la respiration devient plus lente et les tremblements disparaissent. 

L'auteur fit alors des expériences sur des lapins anesthésiés à l’uré- 
thane. Il examine la circulation et la respiration après des injections 
intraveineuses de doses variant de 10 à 200 milligr. 

L'effet circulatoire est manifeste déjà à la dose de 10 milligr., 
d’après les tableaux publiés, mais l'effet respiratoire ne se présente que 
pour de plus fortes doses. L'auteur procède comme suit: 3 minutes 
après l'injection de 10 milligr. de coramine, il prend la tension san- 
guine et la fréquence respiratoire; puis il injecte 20 milligr. et 
à la 3° et 10° minute il mesure de nouveau la respiration et la ten- 
sion circulatoire et alors il injecte de nouveau 10 milligr. Il nous semble 
que le peu de temps qui sépare deux injections successives produisent 
une accumulation de doses actives et par conséquent, ce n’est plus 
d’après la dernière dose injectée qu'il faut calculer la dose effective, 
mais bien d’après la dose globale injectée : ici 40 milligr. par kil. 

Les injections de 50 milligr. donnent aussi de brillants résultats 
chez cet auteur et cela durant 20 à 45 minutes. Nous verrons plus loin 
nos résultats moins brillants; mais, nous ne donnions pas l’urethane. 

SCHOMERUS (5) dans sa thèse inaugurale inspirée par le professeur 
FREY étudia aussi le médicament. Il admet que la respiration des lapins 
auxquels on injecte de la coramine est manifestement amplifiée au 
point de vue volume respiratoire, et que la drogue est antagoniste 
de la morphine. Au point de vue de la dose toxique, il trouve que 
200 milligr. par kil. sont encore tolérés chezle lapin et que la dose de 
10 milligr. par kil. influence déjà la circulation et la respiration. 

L'auteur nous donne ensuite quelques expériences pour montrer 
l’augmentation du volume respiratoire consécutive aux doses de 10 a 
20 milligr. par kil. Ces doses comparées aux nôtres nous laissent rêveur. 

THANNHAUSER et FRITZEL (6) ainsi que BUSCHMANN (7) ont expé- 
rimenté sur l’homme. L'injection intraveineuse et sous-cutanée à 
dose de 1 cc. de la solution aqueuse a 25 Oo, 2 à 3 fois par jour, n’a 
jamais déterminé de phénomènes graves entre leurs mains. « Bei Kol- 
lapszuständen erhöht das Coramin den Blutdruck, vertieft die Atmung 
und beeinflust das subjektive Befinden des Kranken in ausgezeichneter 
Weise ». 

GUTH (8) de Heidelberg dit avoir employé la coramine endoveineuse 
(1 cc. à 25 °/,) dans les troubles de la respiration( ayant leur origine 
dans le système nerveux central) pendant la narcose et avoir presque 
toujours constaté une action très nette. La respiration qui était irré- 
gulière et superficielle devient régulière, calme et plus profonde. C’est 
dans ces cas que l'injection intraveineuse rend particulièrement ser- 
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vice. L’action optimale de l’injection intraveineuse se fait sentir après 
dix minutes. 

Ce délai de 10 minutes paraîtra peut-être long au cours d’une nar- 
cose : spontanément, on peut voir beaucoup de changement en 10 mi- 
nutes, se dira le médecin avec nous. 

Après tous ces travaux, viennent ceux de WUTH (14), BURIAN (15), 
SCHUBEL (16), HUBLER (17), STRAUMANN (18) et ASHER (19) qui ont 
expérimenté la coramine en clinique. Tous disent avoir obtenu de bril- 
lants résultats par l’injection de 1 cc. (chez les femmes 2 cc.) de co- 
ramine. Après de longues narcoses ils obtiennent une meilleure cir- 
culation et respiration. Restons réservés pour ces expériences faites 
dans les cliniques chirurgicales : car, à côté des injections de la 
nouvelle substance, il y a trop d’autres influences qui interviennent 
sans nul doute. 


ÉTAT ACTUEL DE LA QUESTION 


C’était donc presque uniquement sur les travaux de UHLMANN, 
FAUST et SCHOMERUS que nous devions baser notre étude. Ces auteurs 
sont unanimes a déclarer que l’action de la coramine est surtout manifeste 
sur la circulation. Mais nous savons par les travaux de FONTAINE (9) 
que le centre respiratoire est un centre très sensible et qu’il marque 
toujours quand les autres centres sont excités. C’est pour cela qu’avant 
toute étude sur la circulation, nous avons voulu voir ce que donnerait 
sur la respiration l’injection de coramine après chloroforme et éther. 


La méthode que nous avons employée a été décrite dans notre pré- 
cédent mémoire (10). Pour les recherches actuelles nous n’y avons 
rien changé. Tous nos animaux furent trachéotomisés, sauf les pre- 
miers, dont nous n’avons pris que la fréquence respiratoire. 


CHAPITRE I 
ACTION SUR LA RESPIRATION NORMALE 


Si nous répétons la recherche des doses effectives et toxiques, ce 
n’est pas par défiance pour le travail experimental des auteurs allemande 
avant d’évaluer l’effet dans une situation anormale, nous devions nous 
même connaître l'effet normal: la race des animaux employés, la 
façon de procéder, la qualité de la drogue même, peuvent varier d’un 
auteur à un autre. Et puis, on peut bien le dire, c’est une loi reconnue 
par l’histoire pharmacologique, qu’au début les doses toxiques des 
nouveaux médicaments sont évaluées à des taux trop élevés, alors que 
les doses thérapeutiques sont estimées à des taux trop bas. 

Nous reprenons donc le travail d’orientation à ces deux points de 
vue, en ayant soin de commencer par les faibles doses. 


378 PAUL GUNS 


La solution-mère de coramine, livrée par les usines Ciba, contient 
25 centigr. de produit par cc. Nous avons dissout 4 cc. de cette cora- 
mine dans 100 cc. de sérum physiologique, ainsi nous avons obtenu 
une solution à 1 °/, qui ne sera guère choquante, sauf, pour la première 
minute. 

Nos premières observations ne visant que les accidents éventuellement 
mortels, nous ne notons que la fréquence respiratoire, nos animaux 
n'étant pas trachéotomisés. Or, la fréquence n’est pas très accentuée; 
nous nous y attendions, la Lobéline nous avait déjà montré le même 
phénomène. 

Le lapin II montre que des injections de 0,5 à 2,5 milligr. par kilo 
d'animal, ne produisent pas une accélération conséquente de la res- 
piration. Un regard jeté sur le tableau qui suit, le fera reconnaître 
beaucoup mieux que toute explication phraseuse. 


Lapin IT, 1950 gr. 











Minutes Injection intraveineuse par kil. | Fréquence par minute 
Lu | 
o Normal. 120 
| 0,5 mg. 

| | 160 

3 l 120 

30 | 70 
1,5 mg. | 

I | | 104 

5 | | 96 

20 | 70 
2,5 mg. | 

I 70 

5 | 70 

10 70 





La légère accélération, tout à fait passagère, qui suit immédiatement 
presque chaque injection endoveineuse de coramine peut s’attribuer 
soit à la douleur provoquée par la piqûre, soit peut-être à un reste de 
shock dû à la substance même. 

Nous avons augmenté les doses et nous constatons que même l’in- 
jection de 10 milligr. par kil. au lieu d’augmenter la fréquence, la fait 
baisser de son point initial. 
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Lapin III, 2100 gr. 





| 
| 


Minutes Injection intraveineuse par kil. Fréquence par minute 
cati 
o Normal 120 
2 1/2 milligr. 
1 130 
5 | 132 
10 120 
| 5 mg. 
I | 120 
5 | 140 
10 140 
15 | 100 
| 10 mg. 
I 130 
5 | IIO 
10 | | 100 


Nous poussons à des doses plus élevées. 


Lapin XI, 2100 pr. 





| 


Minutes | Injection intraveineuse par kil. Fréquence par minute 

o | Normal 110 

| 10 mg. | 
E Ss ' 160 
5 | 130 
10 i 120 
15 | | 110 

| 20 mg. 

140 
5 160 
15 i 120 





De suite après l’injection, les réflexes sont augmentés et violents, 
même après les injections faibles. Nous sommes aux doses réputées 
excitantes pour la circulation. 

Après cela nous avons encore augmenté les doses et alors nous 
avons constaté que l’animal pouvait mourir d’une dose bien moin- 
dre que les 200 milligr. que UHLMANN déclare tolérables. 
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Lapin IX, 2200 gr. 
| | 


Injection intraveineuse de coramine 








Minutes | dae kil. | Frequence par minute 
o Normal | 130 
25 mg. | 
I | 136 
5 | 130 
10 130 
15 124 
40 mg. 
I | 130 
8 L'animal est pris d’une excitation formidable. 
Il s'enfuit comme s’il craignait un danger, 
puis se contracture, se met en opistotonos 
et en apnée. 
| Après une minute de cet état l'animal respire 
| spontanément mais difficilement il fait . . 160 
| 5 mg. 
I LIO 
120 
15 10 mg. 
I | 100 
3 L'animal est pris d’une nouvelle crise de tétanos 


et d’opistotonos. La contracture se relache et 
l'animal est mort. A l'autopsie le cœur ne bat 
| plus, les poumons sont bien irrigués. 


Cet animal a donc péri d’une dose globale de 80 milligr. par kil. 
et, ce qui aggrave le fait, cette dose n’a été administrée que fractionnée 
en 40 minutes. 

En somme, dès que nous abordons les doses convulsifiantes, nous 
rencontrons une mort par convulsion. Quand méme le cas serait unique, 
on ne peut en faire abstraction : si les ressources du laboratoire nous 
avaient permis de faire une hécatombe d’animaux à la recherche de 
la dose minimale toxique, il est probable que ce cas ne serait pas resté 
unique. 

La mort par convulsions est une surprise sans rapports avec la cir- 
culation ou la respiration. On peut dire avec MICHIELS (11) qui a bien 
étudié les convulsions du tartre stibié « que la convulsion tue d’abord 
le centre respiratoire, puis le centre circulatoire avec ou sans l'inter- 
médiaire d’une asphyxie. Les petites convulsions peuvent passer sans 
rien changer apparemment aux fonctions respiratoires. Des convulsions 
un peu plus fortes entraînent d’abord une paralysie de centre respi- 
ratoire et l’asphyxie fera son œuvre habituelle : vasoconstriction, pouls 
pneumogastrique coupé par la respiration artificielle.» C’est exactement 
l'image que nous rencontrons ici. 

Néanmoins nous poussons vers les doses très élevées, et nous verrons 
des animaux résister à des doses presque quadruples. 
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Lapin XIII, 2.200 gr. 





Minutes 


ut 


25 


10 


15 


| 
| 





Injection intraveineuse par kil. 


Normal 
40 mg. 


100 mg. 


La respiration est profonde. De suite après 
l'injection l’animal est pris de convulsions, 
l’animal s’enfuit à reculons et tombe sur le côté 
gauche. La respiration est profonde et la pu- 


pille rétrécie. 


L’animal est inquiet et s'enfuit. 





Fréquence 
respiratoire 


88 


70 
100 


100 


381 





Encore une fois des convulsions, que nous savons dangereuses, à 
des doses bien moindres que celles que nos précédesseurs ont indiquées. 


Il est temps de s’occuper du volume respiratoire. 


D’abord nous avons voulu injecter une dose que nous considérions 
comme formidable, 125 milligr. par kilo à un animal trachéotomisé : 
la fréquence de même que le volume-minute montent dans des propor- 
tions insoupçonnées. 


Lapin XII, 2.075 gr. 


PP > ET En EEE) 


Minutes | 


15 
20 





Injection intraveineuse par kil. 


Normal 
125 mg. 


34 


100 
140 

80 
110 
130 


258 


1420 
1980 
1000 
1562 
1443 


Fréquence | Volume-minute en cc 


Nous voilà donc en plein dans la zône désirée. La dose excitante 
de la respiration est largement dépassée. Il nous reste à remonter gra- 
duellement pour voir où commence cet effet respiratoire. 
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Lapin XIV, 2250 gr. 


Minutes | Injection intraveineuse par kil. | Fréquence Volume-minute 


——— 








o | Normal 66 885 
| 5 mg. 
1 | 70 0; 497 
5 66 | 330 
10 56 280 
| 20 mg. | 
1 | 70 399 
5 60 | 240 
10 42 210 
| 50 mg. (forte excitation) | 
1 90 | 747 
5 | 66 330 
10 72 350 
15 60 300 
75 mg. (excitation très forte) 
I 130 1170 
5 110 781 
10 110 931 
15 | 130 806 
20 ' 120 i 744 


Deux remarques préalables sur cette expérience : 

1) Le volume-minute normal de cet animal est exagéré, cela se ren- 
contre ça et là: 885 cc. pour un lapin de 2250 gr. est exceptionnel; 
nous croyons que la cause en est l’excitation psychique que Pon ren- 
contre assez souvent chez les mâles, au début d’une expérience. Aussi 
nous estimons que le volume normal réel est celui qui apparaît après 
les premières injections faibles, soit 300 à 350 cc. 

2) Il ne faut pas tenir compte de l’effet passager observé durant 
la re minute après chaque injection. Ce ne peut être qu’un trouble 
choquant. 

Cela dit, à quelle dose faut-il attribuer l’effet amplifiant sur la res- 
piration ? 

Si on doit tenir compte de l’action cumulative des trois premières 
doses données de 10 en 10 minutes (ce qui est probable) on doit con- 
clure que 75 milligr. par kil. n’ont encore aucun effet respiratoire; 
au moins les 2 doses de 20 et de so milligr. à 10 minutes d'intervalle 
restent sans effet. 

La 4° dose de 75 milligr. venant après ces doses préliminaires dé- 
clanche le phénomène respiratoire de façon perdurante. 

Il nous faut donc répéter les doses approximatives à roo milligr. 
sans laisser intervenir les actions cumulatives. 
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Lapin XV, 2075 gr. 
| 








Injection intraveineuse par kil. | Fréquence 





Minutes Volume-minute 
i | — 
o | Normal 98 | 1070 CC. 
| 75 MB. | 
I | 92 | 1223 
5 | 84 840 
Io ` | 80 | 880 
15 | 88 | 880 
20 ` 80 | 1000 


Sì l’animal avait déjà un volume respiratoire d’excitation, après le 
choc de la 1° minute, cette excitation a plutôt diminué. 

Quand nous dépassons cette dose, nous avons un brillant résultat 
et l’augmentation de la capacité respiratoire dure un temps très long; 
mais l’excitation de l’animal est aussi très grande et peut être même 
dangereuse pour sa vie, car il y a eu des spasmes très violents. 


Lapin VI, 2300 gr. 








Durant tout ce temps l’animal est 
resté très excité. 250 mg. | 
2 | 180 738 
Aussitôt violentes contractions, 
Opistotonos, tetanos, apnée du- | 
rant I min. | 


Minutes | Injection intraveineuse par kil. Fréquence | Volume-minute 
| | 
o i Normal | 160 | 544 
| so mg. | | 
I | | 132 1195 
5 | 160 544 
10 | 180 | 522 
15 | | 180 | 612 
' 100 mg. (trés forte excitation) | | 
2 | 140 1988 
== | 120 | 1400 
10 | 140 | 1400 
15 i 124 | 1550 
20 120 | 1200 
| 





5 | Ä 180 810 
10 | | 160 | 656 
15 | 140 630 
20 160 992 


Remarquons que la dose de 100 milligr. par kilo est la dose qui produit 
une stimulation manifeste du centre respiratoire, mais ajoutons qu’elle 
ne va pas sans ébranler les zones convulsifiantes, qui causent si facilement 
la mort. 
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Nous avons répété les doses de 100 milligr. avec le même résultat. 
Pour nos lapins, nous sommes donc autorisé à dire que la dose néces- 
saire pour amplifier la respiration de façon durable chez un animal 
normal, est de 100 milligr. de coramine par kil. Cette dose est déjà très 
excitante pour le psychisme. 


Il reste à nous orienter sur les doses maximales tolérées. - 

Des expériences qui précèdent nous savons que déjà une dose de 
80 milligr. par kilo (donné en 40 minutes, lapin IX) peut provoquer 
une contracture et une apnée, telle que sans intervention immédiate 
l’anımal meurt. 

D'autre part, comme le dit UHLMANN, nous avons remarqué que la 
dose de 250 milligr. peut occasionner la mort. Certes, beaucoup de nos 
animaux ont résisté à cette dose, et deux seulement en sont morts; 
c’est donc déjà une dose très dangereuse. 

Nous avons alors injecté à un lapin de 2400 gr. qui avait 432 cc. 
de capacité respiratoire, une dose de 750 milligr. de coramine, soit 
310 milligr. par kilo. L’animal fut pris de convulsions et cessa de res- 
pirer. A l’autopsie le cœur battait encore. 

De suite, après les injections, nous remarquons un rétrécissement 
pupillaire et une forte vasodilatation périphérique. 

Chez un autre lapin de 2.300 gr. nous injectons encore 750 milligr. 
de coramine. Nous constatons sitôt l’injection faite, une forte excitation 
de l’opistotonos et une courte apnée. Peu après, l’animal se remet 
à respirer normalement, mais reste couché sur le flanc. 

20 minutes plus tard, il avait encore des tremblements des membres. 

Nous lui injections 1 gr. de coramine, soit 450 milligr. par kilo. 
De suite, après une forte excitation, il se met en apnée et meurt. À 
l’autopsie le cœur battait encore faiblement et les deux poumons 
étaient très hyperémiés. 

Ces renseignements nous suffisent : au delà de 300 milligr. par kil. 
si les doses ne tuent pas invariablement, elles produisent au moins 
des états très graves. 

Il ne nous est pas loisible de chercher les extrêmes doses qui seraient 
exceptionnellement tolérées : cela n’aura d’ailleurs plus aucun intérêt 
pour l’étude des doses à appliquer au cours d’une narcose. 
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CHAPITRE II 
CHLOROFORME ET CORAMINE 


La question qu’il importe de connaître en pratique n’est pas l’effet 
sur l’animal normal, mais celui de la drogue sur l’animal intoxiqué 
par le chloroforme. 

Nous avons placé nos animaux dans des atmospheres chloroformiques 
décroissantes selon les régles indiquées par DECKERS (12). Toutefois, 
au début, nous n’avons pas craint de dépasser ses doses méme très 
largement, notre but était de mettre l’animal en danger de mort, pour 
voir ce qu’on pourrait attendre de la drogue nouvelle. 

Nous commencons par des doses trés faibles de coramine. 

Nous remarquons d’abord que les injections intraveineuses de 
0,5 a 2.5 milligr. par kilo ne produisent pas d’effet bienfaisant, au 
contraire : jugez-en par l’expérience suivante : 


Lapin V, 2300 gr. 











Minutes, Médicaments Fréquence Volume-minute 
o Normal 86 | 387 
35 % chloroforme | 

15 | 140 378 

20 | 140 280 

00 120 | 396 
Coramine 0.5 mg. par kilo. | 

140 | 56 

s ` | 124 | 62 
| 2.5 mg. | 

I 122 | Lair ne passe plus. 


Quand l’air expiré ne passe plus dans la burette graduée qui le 
mesure, c’est que l’effort respiratoire devient insuffisant pour vaincre 
la résistance de 1 centimètre d’eau, car la résistance des soupapes est 
presque nulle. 

A juger par son volume-respiratoire cet animal supportait bien le 
chloroforme. 

Les doses faibles de coramine au lieu d’élever le volume respira- 
toire paraissent très nocifs et cependant dans cette expérience, le volume- 
minute était plus élevé après chloroforme que chez l’animal normal 
à l’état frais. 

Nous répétons cette expérience, mais en augmentant la dose de 
coramine. 
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Lapin VII, 2020 gr. 


mm EE SR: PE BeOS 





Minutes Médicaments i réquence | Volume-minute 
| | 
o | Normal | 150 | 375 cc. 

35 % chloroforme | 

10 | 126 | 277 

15 | | 150 105 

Coramine 25 mg. par kilo. | 
I | | 180 ! 45 


A ce moment l’animal cesse de respirer, le coeur continue à battre. Nous faisons 
la respiration artificielle durant une minute, l'animal recommence à respirer, 
et nous le remettons sous la même atmosphère chloroformique. 


5 35 % chloroforme | 144 “ L’air ne passe plus. 
Nous faisons la respiration artifi- 
cielle durant ı minute. 


o) 18 % chloroforme. 
10 118 259 
25 mg coramine. 
I 150 285 
5 | 142 _ L’air ne passe plus. 
La respiration continue. | 
5 % chloroforme. | | 
5 | 90 | 333 
| 25 mg. coramine. 
I | | 130 | 494 
5 | | e | 364 
10 ` | 132 | 488 
15 | | 110 308 
20 | | 120 372 


Que peut-on conclure de cette triple expérience ? 

Une première fois la narcose est poussée jusqu’au stade menaçant; 
à la 15° minute le volume respiratoire descend sous le tiers de la nor- 
male. 25 milligr. de coramine paralyse sa respiration. Une vigoureuse 
respiration artificielle le ranime, mais un retour au chloroforme anéantit 
de nouveau la respiration. 

Une seconde fois l’animal est mis à une dose plus modérée de chlo- 
roforme : après 10 minutes la respiration est redevenue très convenable; 
25 milligr. de coramine mettent de nouveau la respiration en insuffisance. 
A la rigueur cet animal doit être considéré comme sous l'influence 
cumulative de 50 mill. de coramine. 

Enfin survient la 3€ phase de l’expérience : cet animal a certainement 
cette tolérance exceptionnelle pour le chloroforme, que Macos (20) 
a signalée : nous le mettons néanmoins à la dose de chloroforme qui 
d’après DECKERS est insuffisante pour entretenir l’état opérable, car 
un lapin mis sous chloroforme à 5 °/o durant la seconde demi-heure 
se réveille graduellement. Or, sous cette narcose insuffisante, la troi- 
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sième dose de 25 milligr. de coramine en 20 minutes reprend son action 
excitante sur la respiration. 

A cette 3° phase il y a donc une action favorable; mais il ne faut 
pas s’y tromper : d’abord nous étions loin du stade asphyxique ou syn- 
copale de la narcose, nous marchions au contraire vers le réveil certain. 

D'autre part, il suffit de jeter un coup d’ail sur le tableau pour voir 
quelle incohérence il y a dans cette respiration : de 5 en 5 minutes la 
capacité respiratoire varie dans des proportions extraordinaires. 

Troisiemement, il faut noter aussi que c’est le seul animal qui nous ait 
donné un pareil relèvement dans sa courbe respiratoire. 

Comme nous pouvions penser que les doses employées étaient trop 
faibles, nous avons injecté quelques fois des doses considérables, pré- 
ventivement et postérieurement au chloroforme. 


Lapin XII, 2075 gr. (voir p. 381). 

(Cet animal a déjà été expérimenté pour voir comment à l’état frais il réagissait à la 
coramine. L’idée nous vint alors de le mettre sous une concentration très grande 
de chloroforme de façon à l’intoxiquer fortement. 

N. B. — Le début de l’expérience se trouve p. 381. 

















Minutes Médicaments Fréquence Volume-minute. 
| | 
| | 
20 | Après 125 mg. de coramine. | 130 | 1443 
| 42 % chloroforme. | | 
7 ae ` 228 
125 mg. de coramine. | | 
I | 130 | L'air ne passe plus. 
L'animal détaché ne cesse cependant pas de respirer. 
Lapin XV, 2175 gr. 
Minutes Médicaments Fréquence | Volume-minute 
o Normal 98 | 1070 
7.5 mg. coramine intraveineuse. | 
I | 92 1223 
5 | 84 840 
10 | 80 880 
15 | 88 880 
20 80 i 1000 
| 45 % chloroforme 
7 88 | 79.2 
7.5 mg. coramine 
I 108 _ L’air ne passe plus. 
| Air libre 3 min., puis 45 % chlo- 
roforme. | 
5 | 6 | 48 
250 mg. de coramine. . L'animal cesse de res- 
| pirer immédiate- 





ment. 
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Le tableau montre ici d’une façon claire et précise l’effet néfaste du 
nouveau médicament après chloroforme : ni la faible dose, ni la forte 
dose ne sauvent d’une intoxication chloroformique profonde. 


Conclusion. On peut donc conclure qu’au point de vue de la fréquence 
respiratoire après anesthésie chloroformique l’effet coraminique n’est 
pas brillant. La légère augmentation de fréquence qu’on remarque 
dans certains cas n’est pas même de bonne augure, car la capacité 
respiratoire est notablement abaissée chaque fois. Nous avons appris 
par les expériences faites avec la lobéline, que le centre respiratoire 
est encore plus atteint qu’on ne pourrait le supposer par le chloro- 
forme et qu'il ne faut pas grand chose pour le paralyser totalement. 

Ici nous voyons que les fortes doses de coramine sont rapidement 
néfastes et même les petites doses, dix fois moindres que la dose effec- 
tive pour l’animal normal, sont nuisibles. 

On aurait pu nous demander de refaire toute la série des dosages 
intermédiaires en chloroforme d’une part et en coramine d’autre part, 
comme nous l’avons fait pour la lobéline. Notre maître a estimé que 
ce serait un gaspillage de temps et d’animaux. Ce qui sera vrai pour la 
narcose au chloroforme suivi d’ether sera vrai a fortiori pour la narcose 
chloroformique pure. Subsidiairement, on trouvera encore des essais 
après chloroforme seul (page 20 à 22) avec le même résultat. 


D'ailleurs tout chirurgien averti aura recours à l’éther dès qu’une 
narcose chloroformique donne des alertes. Nous nous contentons 
donc de l'essai des doses extrêmes de chloroforme + coramine et 
portons nos efforts sur une narcose moins déprimante pour le centre 
respiratoire. 


CHLOROFORME-ETHER SUIVIS DE CORAMINE 


Nous n’avons pas étudié la coramine dans la narcose à l’éther seul, 
car nous considérons que les expériences qui vont suivre montrent à 
suffisance l’effet de la drogue après l’anesthésie où l’éther domine. 

Nous avons procédé par tàtonnements successifs pour connaître la 
dose active. Instruit par ce qui se passait avec la lobéline nous avons 
débuté très prudemment. Petit à petit nous avons haussé les doses 
cherchant à éviter, au point de vue volume respiratoire, l'effet malfaisant 
presque constant du médicament. 

Les narcoses ont été conduites selon les règles de DECKERS sans 
surcharge des doses de narcotique, sauf exception. 
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Lapin I, 2020 gr. 


| | 


. | | | . 
Minutes | Médicaments ' Fréquence Volume-minute 











en, de u 
o Aucun 50 | 415 
! 16 % chloroforme | 
15 112 246 
| 10 % chloroforme 
5 | 78 | 405 
10 ` 132 | 356 
| 10 % éther i 
5 | | 80 416 
10 77 508 
0.5 mg. de coramine. 
i 60 372 
5 | 63 | 390 
IO 70 399 
1.5 mg. de coramine 
110 682 
5 68 448 
10 70 497 
2.5 mg. de coramine 
I | 62 | 430 
5 | i 79 532 
Aa | 67 509 
| 20 m. d'attente sous éther 10 of | 
| puis 5 mg. de coramine. | 
| | 84 627 
5. 4 | 60 | 426 
10 | | 54 o 383 


Cette expérience exige quelques remarques. 

1° D'abord au point de vue de la narcose, les doses de narcotiques 
administrées se sont rapprochées de l’idéal. Le chloroforme avait 
d’abord abaissé le volume respiratoire à la fin de la première demi- 
heure; mais l’éther intervenant à ce moment a rendu toute son énergie 
à la respiration : cette dose de 10 gr. d’éther dans l’atmosphère de 
100 litres survenant après le chloroforme est d’après DECKERS celle 
qui entretient la narcose le plus longtemps avec le minimum de danger. 
Effectivement, une heure plus tard, soit après 100 minutes de nar- 
cose, la respiration est encore excellente. Nous savons par DECKERS 
que la narcose maintenue ainsi est suffisante, quoique à la limite de l’opé- 
rabilité, et l’animal se remet particulièrement vite quand on supprime 
le narcotique. | 

Par conséquent, les centres sont peu intoxiqués. 

2° La coramine intervenant sur les centres dans cette situation semble 
avoir un effet légèrement excitant à la dose de 1,5, puis 2,5, puis 5 mil- 
ligr. par kilo, c’est-à-dire du vingtième au soixantieme de la dose né- 
cessaire pour stimuler un animal normal. C’est au moins étrange et, 
s’il n’y avait que cette expérience ou si elle se répétait avec le même 
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résultat, on en conclurait soit à une sensibilisation du centre respi- 
ratoire, soit à un effet cumulatif entre l’éther et la coramine. 

C’est probablement plus simple, les réponses vives de cet animal 
dépendent peut-être de son état narcotique extrêmement labile. 

Nous allons donc recommencer l'expérience et voir si on aura la 
chance de retrouver ces circonstances favorables. 

Hélas ! on ne les retrouvera plus. 


Lapin III, 2150 gr. 








| 


Minutes Médicaments | Fréquence | Volume-minute 
7 en 
o Aucun | 50 | 380 
16 % chloroforme 
15 116 406 
20 | 140 238 
10 % chloroforme 
10 106 243 
10 % éther 

10 3 70 253 
0.5 mg. de coramine | 

I 62 201 

§ 70 182 

10 122 219 

1.5 mg. de coramine. 130 104 

I 90 95 
5 2.5 mg. de coramine e 

I 100 70 
7 % éther. | 

10 | 100 210 
1.5 mg. de coramine. | 

I 100 260 

10 104 240 

10 mg. de coramine 

I 88 211 

5 80 182 

10 84 162 


Nous voyons par cette expérience que l’impression que nous donnait 
le tableau précédent était trompeuse. Les mêmes doses de coramine 
n'ont plus fait que du mal. Il est vrai que chez cet animal la respiration 
n’était pas revenue à la normale sous l’influence de l’éther, comme 
chez le précédent : les centres étaient donc un peu plus intoxiqués. 

Nous ne pouvions nous arréter là, car nous nous demandions tou- 
jours si les doses que nous employions n’étaient pas trop faibles malgré 
l’effet délétère sur la respiration. Nous augmentâmes donc les doses 
de la drogue et nous vîmes que les effets étaient de plus en plus désas- 
treux. 
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ee pe IV, 2100 pr. 





TREE Médicaments oe a Fréquence | ae a i 
o | Aucun 44 et oe 396 
15 % chloroforme 
15 160 | 154 
10 % chloroforme | 
10 112 | 156 
10 % éther. 
5 110 | 165 
| 2,5 mg. de coramine. | 
I | 140 | | 210 
10 | 110 66 
| 5 mg. de coramine. | | 
I | 100 | 50 
5 120 L’air ne passe plus. 
Respiration artificielle durant 1 mi- 
nute, puis 8 % éther. 
10 90 252 cc. 
2,5 mg. de coramine. 
I 70 196 
5 93 227 
10 70 170 
5 mg de coramine 
80 104 
5 130 78 
10 go 72 


Cette expérience est intéressante a plus d’un titre. 

D'abord l’augmentation qui paraît sitôt l’injection de 2,5 milligr. 
de coramine intraveineux par kil. est fugitive. 5 minutes plus tard, 
non seulement l’action stimulante a disparu, mais la capacité respira- 
toire a baissé dans des proportions effrayantes et alors 5 milligr. de 
coramine nous ont obligé de faire la respiration artificielle. 

Or, ici comme pour le lapin III la respiration sous l’éther n’avait pas 
acquis le volume normal, 165 au lieu de 396 cc. : 

Ensuite en allégeant l’atmosphère éthérée à 8 °/o la respiration s’amé- 
liore et atteint 252 cc. mais les petites doses de coramine restent né- 
fastes. 


Nous avons refait ces expériences en augmentant les doses de cora- 
mine. 


26 
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Lapin VIII, 2010 gr. 











ms RS Aug ai Médicaments | Frequence Volume-minute 
o Aucun 30 249 
15 % chloroforme 
15 110 L’air ne passe plus. 
6% chloroforme 
10 100 190 
25 mg. de coramine par kil. 
I 144 205 
5 120 36 
10 150 L'air ne passe plus. 
10% éther. 
15 80 264 
Narcose faible, le réflexe cornéen 
existe. 
25 mg. de coramine. 
I 100 | 400 
5 120 540 
10 104 520 
15 70 280 


Cette expérience est double. D'abord l’animal est très sensible au 
chloroforme et a donné une alerte après 15 minutes de 15 °/o, mais dix 
minutes d’une atmosphère faible à 6 °/, a ramené une respiration con- 
venable, 190 au lieu de 249. À ce moment 25 milligr. de coramine l’as- 
somment et on voit ici combien la fréquence respiratoire est trompeuse, 
après 5 minutes la fréquence de 120 correspond au volume de 36 cc. : 
c'est déjà un état agonique. 

L’atmosphére éthérée a alors ranimé l’animal : seulement le réveil 
est proche, le réflexe cornéen est revenu. Et voilà que l’action stimu- 
lante de la coramine revient aussi, même ici 25 milligr. ont un excellent 
effet. 

Mais il ne s’agit pas de sauver un animal qui ne court aucun danger ! 

D'ailleurs l’état transitoire de narcose légère, où la coramine agit 
encore, est difficile à saisir. Chez l’animal suivant on aurait pu attendre 
encore un bon effet ; or, la même dose de coramine se montre nuisible. 


Lapin X, 2300 gr. 





Minutes | Médicaments | Fréquence Volume-minute 


| 
o | Normal 40 | 284 cc. ` 
20 °% chloroforme 
10 200 120 
25 mg. coramine | 
I 200 i 100 
10 % éther 
5 | 180 360 
25 mg. coramine | | 
| 164 | 13? 
5 196 196 





10 180 | 180 
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Le fait seul de remplacer l’atmosphere chloroformique par une atmos- 
phère éthérée fait relever fortement la capacité respiratoire, tandis 
que l'injection de coramine l’abaisse de nouveau. Comme pour la 
lobéline nous voyons l’effet de l’éther seul beaucoup plus bienfaisant 
que l’effet du médicament prôné. 

Les deux expériences qui vont suivre ont été données partiellement 
plus haut, cependant nous jugeons intéressant de les répéter ici in 
extenso puisqu’elles nous montrent l’action de la coramine sur le même 
animal d’abord normal, puis chloroformé ou éthéré. 


Lapin XII, 2075 gr. 
Tei RR A 


Minutes Médicaments | Fréquence | Volume-minute 
seri a | 
o Normal i 34 | 258 
I. 250 mg. coramine | 100 | 1420 
5 140 | 1980 
10 80 1000 
15 | 110 1562 
20 | 130 1443 
42 % chloroforme | 
e D 120 228 
125 Mg. coramine | 
I 130 L’air ne passe pas. 





L’anımal continue de respirer 7 % | 
de chloroforme. | 
3 150 105 





10 | | 160 144 
15 Narcose peu profonde. 160 80 
| 10% éther. 
5 110 440 
10 | | 95 475 
125 mg. coramine. 
2 | 150 | 245 
5 140 70 
10 | go 144 


Remarquons dans cette expérience : 

1° Que environ 30 minutes après la première dose de coramine, grace 
au chloroforme la respiration était ramenée aux environs du volume- 
respiratoire normal, la demie dose de coramine achève l’animal. 

2° Il est remis de suite à une atmosphère très basse de chloroforme, 
telle qu’après 15 minutes la narcose devient peu profonde; les expé- 
riences de DECKERS ont montré qu’après 20 à 30 minutes de cette dose 
l'animal se remet spontanément debout. 

Or, la coramine qu’il a dans le corps depuis peu de minutes, provoque 
bien une fréquence pré-agonique, avec un volume respiratoire faible. 

3° L’animal est alors soumis à l’éther, dose d’entretien de la narcose : 
la respiration bondit immédiatement et dépasse le taux normal. Ici 
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on pourrait hésiter, ce n’est peut-être pas l’action seule de l’éther qui 
s’accuse, mais l’action cumulative de l’éther avec la coramine. 

4° Mais une dose supplémentaire de coramine faisant 250 milligr. 
avec la dose précédente, abat la respiration à l’état menaçant. 

Nous conclurons après l'expérience prochaine. 


Lapin XIV. 2250 gr. (voir p. 10) 





| e | e 
Minutes Médicaments : Fréquence Volume-minute 











| 
o Aucun 66 825 
| 5 mg coramine 
| 70 497 
5 66 330 
10 | 56 280 
| 20 mg. coramine. 
I | 70 399 
5 | 60 240 
10 42 210 
5o mg. coram.: excitation forte. 
I go 747 
5 66 330 
10 72 350 
15 60 300 
| 75 mg. coramine : 
I 130 | 1170 cc 
5 | 110 781 
10 | 110 | 913 
I5 |! 130 | 806 
20 120 | 744 
15 % chloroforme | | 
8 140 84 
125 mg. coramine : arrêt de la respiration, le cœur bat, respiration artificielle 
durant 3 minutes, puis 7 % chloroforme. 
5 104 | 409 
10 130 | 234 
Contraction spasmodique des | 
membres. | | 
15% éther. | | 
10 114 | 283 
Narcose peu profonde. 
125 mg. coramine. 
2 100 250 
5 130 130 
vo 110 | 121 


Après la dernière injection de coramine la respiration a beaucoup 
diminué d’intensité, mais ne s’est pas arrêtée. Cet animal, lors de son 
réveil à l’air libre, fut pris de fortes convulsions spasmodiques, la con- 
tracture thoracique était tellement forte que l’animal ne respirait plus. 
C’est ainsi que tous nos animaux mourraient tardivement quand on 
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employait de hautes doses. Dans ces cas, le coeur continue à battre 
superficiellement et quand il s’arréte, c’est en diastole. 

Rappelons que la respiration normale de cet animal était exagérée, 
il y avait sans doute une cause douloureuse ou psychique : nous con- 
sidérons plutôt comme normale la respiration qu’il présente après la 
petite injection de coramine. Avant tout narcose, les doses cumulées 
dépassent 100 milligr. et ont produit une exagération respiratoire. 
En plein effet coraminique, l’animal est soumis à la dose prudente 
de 15 °/o de chloroforme: cette atmosphère ne narcotise jamais en moins 
de 10 minutes. 

Or, cet animal en intoxication coramique est en danger après 8 mi- 
nutes, et seule la respiration artificielle le sauve. 

Le cumul chloroforme-coramine est donc néfaste que la coramine 
soit donnée préventivement ou postérieurement. L’animal ranimé 
est alors soumis à une narcose très prudente d’abord 7 9/ de chloro- 
forme, puis 15 °/o d’éther, la narcose devient trop peu profonde. 

Pourtant, on ne voit pas reparaître l’effet de la coramine, donnée 
il ya 40 à 50 minutes. 

Alors la haute dose de coramine, malgré la faible narcose demeure 
encore malfaisante. 

Enfin, pour achever la démonstration, l’animal est remis à Pair 
libre, l’éther s’élimine rapidement et les animaux après une narcose 
de ce type (23 minutes de chloroforme et 10 minutes d’éther) se re- 
mettent rapidement. Avec le réveil l’excitation coraminique reparait 
et tue l’animal en contracture. 


Conclusion. Il est évident que sous narcose chloroforme-éther 
l'effet excitant de la coramine si évident sur la respiration normale, 
se modifie dans le sens suivant : 

Quand la narcose au stade « éther d’entretien » est très légère, avec 
le volume-respiratoire normal, la coramine provoque ça et là, mais 
non constamment, une action excitante amplifiant le volume; mais elle 
produit cela à des doses environ 4 à 20 fois moindres que celles qui 
agissent sur l’animal normal. 

En dehors de cette situation peu intéressante pour la pratique et dès 
que le volume-respiratoire est seulement affaibli par la narcose, aucune 
dose de coramine ne se montre excitante de la respiration; au contraire 
à moins d’être très petite, 100 fois moindre que la dose normale et de 
ne rien produire, elle assomme le centre respiratoire : la fréquence 
augmente, mais le volume diminue dans des proportions agoniques. 


CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES 


10 Utilité dans la pratique. 
Nos expériences ne concernent que l'influence de la coramine sur 
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la fonction respiratoire du lapin et montrent son influence généralement 
néfaste au cours de la narcose chloroforme-éther. 

Cette influence est tellement néfaste que le médicament ne semble pas 
utilisable au cours d’une narcose un peu profonde, car les plus faibles 
doses, loin d’exciter, nuisent à la fonction respiratoire. 

Mais si un accident chirurgical était d’autre nature, par ex., une syn- 
cope ou un shock, la coramine pourrait peut-être rendre service. Chez 
l’homme la syncope survient à tous les stades de la narcose, alors même 
que le sujet est encore loin de l’anesthésie; en pareil cas, il est bien 
possible que la coramine fasse merveille, comme excitant général. 

Mais dans ces cas, la narcose n’étant pas profonde, on peut recourir 
à un moyen moins dangereux dont l’effet saute aux yeux dans maintes 
expériences de ce travail, comme de celui sur la lobéline : c’est de faire 
inhaler de l’ether ; cela change immédiatement l’état général du patient, 
et il ne faut pas beaucoup d’ether pour atteindre le but, la dose d’en- 
tretien au petit masque est suffisante. 

Que l'injection de coramine ait semblé agir efficacement sur l’état 
général du malade aprés la narcose en supprimant le réveil pénible et 
lipothimique, nous pouvons aussi l’admettre facilement. En effet, 
l'action coraminique dure plus longtemps que celle des gaz narcotiques 
et dès que ceux-ci disparaissent, l’effet excitant de la coramine injectée 
durant la narcose reparaît et peut se développer dans toute son intensité. 

Que cette excitation soit psychiquement agréable au patient, c’est 
encore bien possible; ne voyons-nous pas en général les excitants à 
caractère érotique (morphine, cocaine), déclarés bienfaisants au sen- 
sorium général par les patients. 

Nous ne condamnons donc pas tous les usages de la coramine, cer- 
tains se légitimeront probablement, mais ce sera pour des indications 
que nous n’envisageons pas maintenant. 

Il y a une chose seulement que nos expériences condamnent, c’est 
l'usage de la coramine au cours de la narcose chloroformique ou éthérée. 
L’avocat de la coramine pourrait nous dire : «ce qui est vrai pour le centre 
respiratoire n'est pas prouvé pour le centre circulatoire, étudiez d’abord 
la circulation avant de conclure ». Elle sera étudiée par nous ou par un 
compagnon de laboratoire. Mais, au point de vue pratique, puisque la 
coramine tue le centre respiratoire aux stades de narcose encore peu 
profonde, tout le reste devient superflu : l’organisme ne peut être que 
tué, peu importe si certains systèmes entrent en excitation en attendant 
la mort. 

Nous n’avons étudié que le lapin, certes, mais qui oserait dire que 
le centre respiratoire humain résistera mieux que celui du lapin? On 
n'en est plus à dire que « l’homme présente moins d’accidents de chloro- 
forme que les lapins », ou qu’ «il est heureux que le chloroforme n'ait 
pas subi l’expérimentation préalable des laboratoires, car on n'aurait 
jamais osé l’employer ». Cela a été vrai peut-être pour les laboratoires 
de 1850, mais aujourd’hui toutes les études détaillées sur le sort du chlo- 
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roforme et de l’éther dans l’organisme, aboutissent à rapprocher très 
fort ce qui se passe chez l’homme et chez les animaux. L’homme a 
plus facilement des syncopes, sérieux desavantage | On doit à cette 
néfaste prédisposition au moins la moitié des morts en narcose... et de 
multiples morts par injections intraveineuses. Mais, en dehors de ce 
désavantage, l’homme laisse empoisonner ses centres réflexes comme 
les animaux. Il faudrait donc être doué d’une présomption coupable 
pour employer chez l’homme, ce qui est condamné chez les animaux. 

2° La physiologie du centre respiratoire aura reçu, au moins, une nou- 
velle contribution par l'étude de la coramine. 

Que le centre soit gravement atteint par le chloroforme et même 
par l’éther, nous l’avons déjà appris par l'effet de la lobeline. Que 
la morphine et l’héroïne, par contre, ne troublent pas le centre dans 
ses éléments essentiels, la lobéline nous l’a aussi démontré. Mais ici 
apparaît un autre phénomène : légèrement intoxique par le chlo- 
roforme ou l’éther le centre présente une hypersensibilite à la coramine : 
le dixième de la dose qu’il faut à un centre normal suffit pour amplifier 
notablement le volume-respiratoire. Et rien dans l’allure respiratoire 
ne permet de reconnaître l’existence de cette hyperesthésie du centre, 

On pourrait objecter que cette minime dose de coramine excite 
en réalité déjà le centre respiratoire frais, mais que cette excitation 
est masquée à l’état normal. Cela n’est pas probable, car le centre 
respiratoire ne cache pas son excitation, on voit la moindre influence 
psychique ou réflexe et la moindre intoxication fiévreuse modifier 
fidèlement le volume-respiratoire. 

C’est donc bien probablement un effet du narcotique, c’est une hy- 
peresthésie médicamenteuse. 

Or, cette hyperesthesie accentuée précède immédiatement laf- 
faiblissement extrême qui ne laissera plus tolérer aucune dose. Pour 
la lobéline, à mesure que la narcose avançait, il fallait choisir des doses 
de lobéline plus fortes, c’était simple : poison paralysant combattu 
par poison excitant, à moins qu’il ne fût annihilant. 

Ici, il y a quelque chose de neuf : avant d’être paralysé, le centre 
devient irritable pour une dose minime du nouveau poison : dans 
l'horlogerie compliquée du centre, il y a une partie en hyperesthésie 
au moment où le tout deviendra insuffisant. Le centre est évidemment 
complexe et on a tort de le considérer comme une masse unique et 
uniforme devant les intoxications. 

A propos de morphine et de chloroforme suivis de lobéline, nous avons 
dit que «la même diminution de volume-respiratoire coïncidait avec 
des intoxications de valeur «très différente ». Ici nous pouvons ajouter 
qu’une respiration normale peut couvrir une hyperesthésie extraor- 
dinaire pour certains poisons. 

Le centre respiratoire est donc un système très complexe et nous com- 
prenons très bien que FONTAINE (9), il y a 20 ans, ait suggéré que chaque 
intoxication microbienne ou pharmacologique provoquerait une suc- 
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cession différente des allures respiratoires. Il ne mesurait que la tré- 
quence, la profondeur et le volume-total de la respiration. Que serait-ce 
si, en même temps, on tàtonnait la susceptibilité du centre par divers 
poisons électits ? 

Un centre comme le centre respiratoire, qui doit intervenir dans les 
situations les plus complexes de la vie, qui reçoit des réflexes de toutes 
les parties du corps, comme les HEYMANS l’ont encore si bien demontre 
par leur méthode des têtes isolées, ne peut être qu’un mécanisme 
immense, comparable au centre d’équilibre ou au centre circulatoire. 
On a bien eu tort de le considérer longtemps comme un centre autoch- 
tone et sensible uniquement au pH. 

Ce centre complexe que la physiologie normale n’a guère dissocié 
semble devoir livrer ses secrets à la pharmacodynamie. 

3° Exemple nouveau du rôle supérieur de la pharmacodynamie dans 
l'analyse des complexes nerveux. Ce que la pharmacodynamie a fait pour 
le système nerveux végétatif, grâce aux poisons électifs, elle arrivera 
à le faire pour chaque partie du système nerveux. Le traité de théra- 
peutique de notre maître signale les mêmes dissociations de nos ex- 
citants psychiques (cocaine, alcool, atropine, morphine), dont les 
variantes ne sont pas même soupçonnées en médecine mentale. 

Grâce à la réclame pharmaceutique, voici de nouveaux excitants 
psychiques et respiratoires à la fois; s’ils ne tiennent pas toutes les 
promesses des premiers prospectus, au moins ils ouvriront nos yeux 
sur des parties négligées jusqu'ici, ou embrouillées par des thèses sim- 
plistes. 

En tous cas, dans l’étude spéciale qui nous hante pour le moment, 
celle des produits qui rivalisent comme succédanés du camphre, la 
nécessité s’impose de travailler avec beaucoup de circonspection, 
d’éviter surtout des conclusions d’ensemble n’envisageant qu’ «exci- 
tation et paralysie ». 

Chaque association de maladie et de médicament devra être vérifiée 
isolément, et rien ne permettra de conclure d’un cas à un autre. Il faut 
s'attendre à des nuances multiples, équivalant au nombre des cas pa- 
thologiques multiplié par le nombre des drogues. 


CONCLUSIONS 


Le sujet du travail porte sur l’action de la Coramine Cisa chez le 
lapin. 

Pour le lapin normal, il s’est rencontré une mort par convulsions 
pour 80 milligr. par kil. et deux morts pour 250 milligr. par kil. Les 
doses de 250 milligr. par kil. ont été souvent supportées au prix d’ex- 
citations convulsives accentuées. La dose de 350 milligr. a été tolérée 
une fois. 

Pour le lapin normal, il n’y a pas eu d’augmentation sensible et per- 
manente du volume respiratoire pour des doses inférieures à 75 milligr. : 


— 
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100 milligr. par kil. est la dose optimale, qui amplifie notablement le 
volume-respiratoire et de façon prolongée. 

La coramine a été essayée ensuite durant la narcose chloroformique 
et surtout dans la narcose débutant par le chloroforme et entretenue 
après 30 minutes par l’éther. 

Dans aucun cas où la narcose avait déjà affaibli la respiration, la 
coramine, ni à petite dose, ni à grande dose, n’a eu d’autre effet que 
d’abaisser le volume-respiratoire et le plus souvent de supprimer 
entièrement la respiration efficace. 

Dans deux cas où la narcose était très légère, à la limite de l’opéra- 
bilité avec un volume-respiratoire encore normal, la coramine a provoqué 
une amplification du volume-respiratoire; mais la dose qui provoque 
ce phénomène oscille entre 1,5 et 25 milligr. par kil., soit le quart 
ou le soixantième de la dose nécessaire à l’animal normal pour provoquer 
le même phénomène. 

La narcose chloroformique-éthérée masque manifestement les con- 
vulsions coraminiques. L’animal injecté d’une forte dose durant sa 
narcose, gagne des convulsions au fur et à mesure que l’effet propre 
des narcotiques disparaît; il peut ainsi mourir tardivement d’une dose 
reçue sous narcose légère. 

L'auteur conclut au danger de la Coramine au cours de la narcose 
profonde, sans préjuger de son utilité dans d’autres circonstances. 

Il fait remarquer enfin la complexité fonctionnelle du centre res- 
piratoire, telle qu’elles ressort de l’étude des médicaments excitants. 
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UBER DIE EINWIRKUNG DES PHYSOSTIGMINS AUF DIE 
AUTONOME SPEZIELL AUF DIE SYMPATISCHE 
INNERVATION ! 
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Das Physostigmin oder Eserin ist wie bekannt das wichtigste Alkaloid 
in der Calabarbohne, der reifen Bohne von Physosostigma venenosum, 
einer Pflanze von der Westkiiste Afrikas. Seine empirische Formel 
ist C,5He;N30, und es enthält eine Hydroxyl —, eine oder zwei N- 
Methylgruppen, sowie eine offenbar säureamidartig gebundene se- 
kundäre Indigogruppe. Die Base kristallisiert in Prismen, die bei 105- 
106° schmelzen. Sie ist schwer inWasser, leicht in organischen Lösungs- 
mitteln löslich. Die Lösungen reagieren stark alkalisch und sind lınks- 
drehend. Das Alkaloid bildet Salze, von denen die wichtigsten das 
Salizylat ist, welches inWasser schwer löslich ist, und das Sulfat, welches 
in der Luft zerfliesst. Die Lösungen beider Salze färben sich in der 
Luft unter dem Einflusse derselben rot. Pharmakodynamisch steht 
das Physostigmin dem Pilokarpin nahe, indem seine hauptsächlichsten 
Wirkungen auf einer Affinität zu dem autonomen Nervensystem und 
der durch dieses versorgten glatten Muskulatur beruht. 

HARNACK und WITKOWSKI fanden i. J. 1876, dass eine direkte Ap- 
plikation von 1/2 bis zu einigen wenigen mg. Physostigmin am Frosch- 
herzen eine Verlangsamung der Herzschläge, aber gleichzeitig eine 
Verstärkung derselben hervorrief. Wenn der Vagusstamm oder der 
Venensinus nach erreichter Vergiftung mit dem Induktionsstrom 
gereizt wurde, so enstand kein diastolischer Stillstand, sondern bloss 
eine Verringerung der Frequenz, u. zw. erst durch einen relativ starken 
Strom. Ferner konnten sie in einem anderen Versuche konstatieren, 
dass das Phvsostigmin einen durch Muskarin verursachten Herzstill- 





(1) Die Untersuchung wurde mit Unterstützung der Stiftung « Thérèse und Johan 
Anderssons minne » des Karolinischen Instituts in Stockholm ausgefiihrt. 
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stand aufzuheben vermag, aber dabei nicht zum Auftreten der normalen 
Herztätigkeit führt, wie dies bei der Aufhebung des Muskarinstill- 
standes durch Atropin der Fall ist. V. a. auf Grund dieser Versuche 
zogen zie den Schluss, dass die durch Physostigmin am Froschherzen 
hervorgerufenen Veränderungen sich nicht durch die Annahme er- 
klären lassen, dass das Mittel auf die Herznerven wirken sollte. Dagegen 
erwies es sich in der Fortsetzung ihrer Untersuchung als sehr wahr- 
scheinlich, dass das Physostigmin direkt auf den Herzmuskel wirkt. 
Es gelang ihnen nämlich zu zeigen, dass die Fähigkeit des Alkaloids, 
den Muskarinstillstand aufzuheben, sich nicht geltend machen kann, 
wenn man vorher ein muskellähmendes Gift, z. B. Apomorphin, auf 
das Herz hat einwirken lassen, während das Atropin weiterhin diese 
Eigenschaft besass, obgleich der Herzmuskel in dieser Weise vergiftet 
worden war. Die Fähigkeit des Physostigmins den Herzmuskel zu reizen 
würde also den nach Vergiftung mit demselben ausgebliebenen Effekt 
der elektrischen Vagusreizung erklären, indem die Hemmungsnerven 
dabei die unter starker Reizung arbeitende Muskulatur nicht zu be- 
herrschen vermögen. 

Dixon und RansoM geben an, dass man durch Perfusion mit ı : 2000 
Physostigmin bei Fröschen einen inhibitorischen Herzeffekt erzielen 
kann, der schliesslich in einem gewissen Grade von Systole zum Tode 
führt. Darauf vermochte auch das Atropin die Herzarbeit nicht wie- 
derherzustellen. Schwächere Lösungen als 1: 5000 riefen, wie sich 
zeigte, bisweilen einen diastolischen Stillstand, häufiger aber eine 
vorübergehende Verlangsamung unter Tonussteigerung und wie im 
vorhergehenden Falle ein Aufhören der Herztätigkeit in Systole 
hervor. 

CORI studierte die Wechelselwirkung zwischen Vagus und Sym- 
paticus am Froschherzen nach der Methode Engelmanns (das Herz 
wurde in situ durch die untere Hohlvene perfundiert) und fand, dass 
ein fehlender Vaguseffekt bei Induktionsreizung des Vagusstammes 
durch Behandlung des Präparates mit Ergotamin oder Physostigmin 
wieder hervorgerufen werden konnte. Der Mechanismus in dem 
letzteren Falle würde der sein, dass das Physostigmin die Reizbarkeit 
des Vagus erhöhte. Die Physostigminmenge, welche diese Veränderung 
hervorrief, war an und für sich vollkommen ohne Einfluss auf das Herz 
(ot ccm. 1: 100.000). 

LANGECKER und WIECHOWSKI machen geltend, dass das Physostigmin 
in kleinen Dosen den Vagus und noch mehr den Sympaticus für den 
Induktionsstrom überreizbar macht. Sie erzeugten isolierten Vagus- 
effekt durch Reizung des Medullarabschnitts und Sympaticuseffekt 
durch Reizung des Vagusstammes. 

Am isolierten Säugetierherzen hat HEBDOM durch Perfusion mit 
1:100.000 Physostigmin eine inhibitorische Wirkung ohne Tonuser- 
höhung erzielt; stärkere Konzentrationen verursachten eine Steigerung 
des Tonus des Herzens und zum Schlusse Stillstand in Systole. Er 
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zieht daraus den Schluss, dass das Alkaloid auf den Herzmuskel direkt 
einwirkt. 

Auf Gefàsse wirkt das Physostigmin kontrahierend, am meisten 
auf die, welche dem grossen Kreislauf zugehören, aber auch auf die 
nach Dixon und Bropie nicht vom Sympaticus innervierten Lungen- 
gefässe, wodurch es sich vom Pilokarpin und Adrenalin unterscheidet. 
Dies spricht für eine doppelte Wirkung auf die Nervenendorgane 
und auf die kontraktile Substanz. An überlebenden Organen von 
Säugetieren zeigte KoBERT i. J. 1887, dass eine Durchströmung mit 
Physostigminlösungen von der Stärke 1 : 50.000 und 1 : 100.000 ge- 
wöhnlich eine Verengerung der Gefässe verursachte und am Hinter- 
fusse des Hundes wurde eine nicht maximale Gefässkontraktion er- 
zielt, welche durch Atropin weiterhin erhöht werden konnte. Wenn 
Atropin in der Stärke 1 : 100.000 durch den Hinterfuss der Katze 
perfundiert wurde, so zeigte sich darauf, dass Physostigmin eine deut- 
liche Verengerung erzeugte, wenn auch nicht so deutlich wie wenn 
keine Atropinisierung vorgenommen worden war. 

Am Darm der Katze in situ wurde die Wirkung des Physostigmins 
schon von HARNACK und WITKOWSKI untersucht, wobei sie eine Stei- 
gerung der Peristaltik beobachteten, auch wenn der Darm worher 
durch Atropin gelähmt worden war. Da die Wirkung des Pilokarpıns 
unter den gleichen Bedingungen nicht hervortritt, so zogen sie den 
Schluss, dass der Charakter des Physostigmins als eines die Peristaltik 
steigernden Gifts ebenso wie sein Herzeffekt in einer direkten Reizung 
der Muskelsubstanz zu suchen sind. MAGNUS fand i. J. 1908, dass die 
Wirkung von kleinen Mengen Physostigmin auf den isolierten Darm 
der Katze durch sehr geringe Atropindosen aufgehoben wird, Atropin- 
dosen, welche selbst keinen lihmenden Einfluss auf das Präparat 
auszuüben vermôgen. Er hebt jedoch hervor, dass dieser Antagonismus 
nicht ebenso markant ist wie der Antagonismus zwischen Pilokarpin 
und Atropin am gleichen Organ. Dixon und Ransom geben an, dass 
am Darm der Katze die Reizbarkeit des Vagus für elektrische Reizung 
durch Physostigmin gesteigert wird, während der Sympaticus nicht 
beeinflusst zu werden scheint. Grosse Dosen (50 mg.) sollen sowohl 
die Nn. vagi, als auch die Nn. splanchnici lihmen. 

Die Automatie und der Tonus des Uterus nehmen unter dem Ein- 
flusse des Physostigmins zu und diese Wirkung erweist sich als dauer- 
hafter als die, welche durch Pilokarpin erhalten wird. Dies ist betreffs 
aller untersuchten Tierarten der Fall und gilt schon für kleine Dosen. 
Nach Atropinisierung des Organs tritt der betr. Effekt ebenfalls 
hervor und das Atropin vermag denselben auch nicht zu beeinfius- 
sen, wenn er einmal hervorgetreten ist, ausser wenn nur kleine 
Physostigmindosen zur Anwendung kommen. Auch nach Behandlung 
mit Nikotin übt es seinen motorischen Finfluss auf das Physostig- 
minpräparat aus. Aus diesen Gründen nimmt FARDON an, dass das 
Physostigmin ausser seiner Wirkung auf die Nervenendorgane 
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auch eine direkte stimulierende Wirkung auf den glatten Muskel 
hervorruft. 

Nach der geltenden Auffassung ist das Physostigmin ein vagotropes 
Mittel. Es erhôht die Reizbarkeit der parasympatischen Nervenend- 
organe. Es wird auch angenommen, dass es dieselben einigermassen 
reizt. Betreffs der glatten Muskulatur wird v.a. angenommen, dass 
dieselbe unter Physostigminbehandlung einen erhöhten Tonus erhält, 
was v.a. auf einer Reizung der Muskelzelle beruht. Gewisse Forschungs- 
resultate deuten indessen auf eine Affinität zu dem motorischen Sym- 
paticus hin, so die Froschherzversuche von LANGECKER und WIE- 
CHOWSKY und die Versuche von Dixon und Ransom am Darme; 
in dem letzteren Falle würde also eine Affinität auch zu dem inhibito- 
rischen Sympaticus vorhanden sein. 

Um das Verhalten des Physostigmins zu dem motorischen Teile der 
sympatischen Innervation näher zu studieren, habe ich auf Vorschlag 
von Prof. E. Louis BACKMAN am hiesigen pharmakologischen Institute 
eine Untersuchung über die Einwirkung des Alkaloids auf isolierte 
und überlebende Organe verschiedener Tierarten ausgeführt. Am 
Uterus von Kaninchen und Meerschweinchen habe ich eine Anzahl 
von Versuchen ausgeführt, wobei das Tier durch einen Schlag über 
den Nacken betäubt und dann durch Abschneiden der Halskarotiden 
verbluten gelassen wurde. Dann wurde der Bauch aufgeschnitten und 
der Uterus freipräpariert. Wenn Gravidität vorlag, wurden die Em- 
bryonen und die Plazenten vorsichtig herausgeschafft, worauf das Organ 
in geeignete Stücke zerschnitten wurde. Diese wurden nach der Methode 
von Macnus in Glasgefässen montiert, welche 80 ccm. fassten, aber 
nur zur Hälfte mit Tyrodescher Salzlösung gefüllt wurden. Das eine 
Ende des Präparats wurde am Boden der Röhre befestigt, das andere 
mit einer Schreibfeder mit geeigneter Belastung verbunden. Die Glas- 
gefässe wurden in ein mit Wasser gefülltes äusseres Gefäss gestellt, 
wo die Temperatur durch einen Regulator konstant auf 38° gehalten 
wurde. Während die Versuche im Gang waren, wurde die Salzlösung 
in rascher Folge von Luftblasen durchströmt. Die verschiedenen 
Pharmaka, die in Tyrodescher Lösung gelöst waren, wurden mittels 
Pipetten zugesetzt und längs der Seitenwand des Versuchsgefässes 
in dasselbe hineinrinnen gelassen. Zwischen den verschiedenen Ver- 
suchen wurden die Präparate ein oder mehrere Male gespült und bei 
Wiederholung der Spülungen liess ich 3-5 Minuten zwischen denselben 
verfliessen. 

Eine Anzahl von Versuchen habe ich auch am Uterus der Kuh aus- 
geführt, welcher unmittelbar nach Schlachtung des Tieres heraus- 
genommen und ebenso wie die Präparate vom Kaninchenuterus montiert 
wurde. 

Als Versuchsobjekte wurden ferner isolierte und überlebende Frosch- 
herzen von Rana fusca, esculenta und temporaria verwendet. Nachdem 
das Tier getötet worden war, wurde unmittelbar unterhalb der Spitze 
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des Brustbeins eine Querschnitt durch die vordere Bauchwand gelegt, 
worauf die vordere Brustwand entfernt wurde. Das freigelegte Herz 
wurde vom Herzbeutel befreit und erhielt durch den einen Aorta- 
bogen eine Injektion von 1/2-1 ccm. Gôthlins Serumsalzlôsung für 
das Froschherz, welche für diese Versuche als Perfusionsflüssigkeit 
verwendet wurdé. Dabei muss man vorsichtig darauf achten, dass 
das Herz einerseits durch eine zu hettige Injektion nicht geschädigt 
werde und anderseits, dass das Eindringen von Luftblasen in die Herz- 
höhlen vermieden werde. Ringsum den Bulbus aortae wurde eine of- 
fene Ligatur gelegt, welche bei der Montierung des Präparats ringsum 
die durch den einen Aortenbogen in die Herzkammer eingestochene 
Spitze der Straub’schen Kanüle zugezogen wurde. Die übrigen, freien 
Fadenenden wurden durch eine besondere Ligatur ringsum die ober- 
halb der Anschwellung der Kanile vorhandene Verengerung des 
Rohrs fixiert, wodurch das Herabgleiten des Herzens von seinem 
Platze verhindert wurde. Nachdem das Präparat fixiert worden war, 
wurde es durch Abschneiden der Gefässtämme von den letzteren ge- 
trennt, worauf das in dem Herzen zurückgebliebene Blut, welches 
durch die Pulsationen des organs in die Kanüle getrieben wurde, so 
rasch als méglich durch häuftiges Wechseln der in der Kanüle vor- 
handenen Salzlésung heraus gespiilt wurde, während man mit einer 
feinen Borste das Blut durch Pumpbewegungen derselben in den feinen 
Teil der Kanüle befôrderte. Sobald das Blut praktisch genommen 
als entfernt angesehen werden konnte, wurde die Kanüle mit einer 
Klemme an einem Stativ befestigt, wobei die Spitze und das Herz 
nach abwärts gerichtet wurden und der obere Teil der Kanüle, den 
die Klemme umfasste, eine etwas schiefe Lage erhielt. Das Austrocknen 
des Gewebes von aussen her wurde durch einen mit Salzlòsung be- 
feuchteten Baumwollszapfen verhindert, der unmittelbar oberhalb 
des Herzens angebracht wurde, ohne dasselbe jedoch zu berihren; 
die Baumwolle wurde, wahrend der Versuch im Gang war, nach Be- 
darf befeuchtet. Die freie Herzspitze wurde durch einen sehr feinen 
Haken mit einer zweckmässig belasteten Schreibfeder in Verbindung 
gesetzt. Es wurde darauf geachtet, dass die Flüssigkeit in der Straub’- 
schen Kanüle immer praktisch genommen 1 ccm. betrug. Die Perfusions- 
flüssigkeit wurde mittels einer grösseren Pipette zugesetzt und durch 
Saugen in eine Spülkanne entfernt. Gespült wurde wenn erforderlich 
zwischen den verdchiedenen Pharmaka ein oder mehrere Male, jedes- 
mal mit einer Pause von ungefähr 3 Minuten. Beim Zusatz von Giften 
u. dgl. zu der Perfusionsfliissigkeit wurden ebenfalls Pipetten verwendet. 

Bei einer Anzahl von Versuchen habe ich mich des Trendelenburg- 
Läwen’schen Perfusionspräparates bedient. Dabei kam folgende Me- 
thode zur Anwendung : der Frosch wurde dekapitiert und unmittelbar 
unterhalb der Spitze des Proc. xiphoideus wurde auch jetzt ein Quersch- 
nitt gelegt. Dann wurde der Bauch durch Längsschnitte auf beiden 
Seiten in der Axillarlinie vollständig eröffnet. Der untere Pol der Blase 
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wurde ligiert, wobei darauf geachtet wurde, dass die beiden grösseren 
Venen, welche sich zur Vena cutanea abdominalis vereinigen, von 
der Ligatur nicht getroffen wurden. In die gleiche Ligatur wurde 
auch das Rectum mitgenommen. Der untere Pol der beiden Nieren 
wurde ebenfalls mit Ligaturen versehen, wobei sehr vorsichtig vor- 
gegangen werden muss, damit nicht durch zu starkes Zuziehen der- 
selben das Nierengewebe zerreisst und es dadurch zum Austritt von 
Flüssigkeit kommt. Mit Ausnahme der Nieren wurden alle Eingeweide 
aus Brust- und Bauchhöhle entfernt. Eine mit einem Seitenrohr ver- 
sehene Kanüle wurde dort eingeführt, wo die beiden Aortastämme die 
unpaarige Aorta bilden und wo die A. coelica abgeht und wurde mit 
einer Ligatur um das unpaare Gefäss befestigt. Ferner wurden, um 
ein Abgleiten der Kanüle zu verhindern, die freien Fadenenden der 
Ligatur ringsum das Seitenrohr der Kanüle befestigt. Die Perfusions- 
flüssigkeit liess ich direkt aus der Vena abdominalis frei ablaufen, was 
für zweckmässiger gehalten wird als auch hier eine Kanüle einzusetzen, 
u.a. weil dadurch die Bildung von Ödemen verhindert wird. Das Prä- 
parat wurde auf einer Korkplatte montiert und die beiden Rohre der 
Kanüle wurden mit je einem T-Rohr in Verbindung gesetzt, welche 
durch Gummischläuche mit vier Mariotte’schen Flaschen verbunden 
waren. Zwischen den T-Rohren und der Kanüle befand sich ferner 
eine abzweigende Leitung, durch welche die Spülflüssigkeit ausströmen 
konnte, wenn Spülung der einen Hälfte des Systems vorgenommen 
wurde. In der anderen konnte dabei gleichzeitig die Perfusion unbe- 
hindert weitergehen. Bei der Perfusion von einer der Mariotte’schen 
Flaschen ging also der Strom durch den einen Schenkel der T-Rohrs, 
ferner durch das eine Rohr der Kanüle und durch die Spitze der Ka- 
nüle zu dem Gefässsystem. Die aus der Vena abdominalis ausströ- 
menden Tropfen wurden von einem Spatel aufgefangen, welcher 
durch zwei Marey’sche Kapseln den Druck auf eine Schreibfeder 
übertrug. Das Wechseln der Perfusionsflüssigkeit geschah in der Weise, 
dass das bisher abgesperrte eine Zuflussrohr der Kanüle mit der zu 
benutzenden Flasche in Verbindung gesetzt und der alte Zufluss 
abgesperrt wurde. Diese Veränderung erfolgte praktisch genommen 
augenblicklich, indem nur eine Klemme von dem einen Gummisch- 
lauche auf den anderen übertragen wurde. 

Die von den Flaschen kommende Flüssigkeit wurde in den ange- 
koppelten Rohren von einem lebhaften Luftstrom durchzogen und der 
Druck, mit dem die Perfusion vorsichging, wurde durch eine Flüssig- 
keitssäule von 30 cm. Länge gebildet, dem normalen Blutdrucke beim 
Frosche entsprechend. 

Die Lösungen wurden für jeden Versuch neu bereitet. Als Phar- 
maka habe ich Adrenalin von PARKE und Davıs, London und von 
Soc. chim. des Usines du Rhône, Physostigminum sulfuricum von 
BOEHRINGER, Mannheim, und Physostigminum salicylicum von MERCK, 
Darmstadt, verwendet. Zur Prüfunf der muskulären Reizbarkeit wurde 
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Bariumchlorid von KAHLBAUM, Berlin und Pituitrin von PARKE und 
Davis, London verwendet. Die parasympatische Reizbarkeit wurde 
mit Acetylcholin von HorrMan La ROCHE, Basel, und mit Arecolın 
von MERCK, Darmstadt, geprüft. 


A. UNTERSUCHUNGEN AN UTERUSPRAPARATEN 


Das Prinzip für die Untersuchungen am Uterus sowie an anderen 
Präparaten war es, die Resultate von Adrenalinzusätzen an Versuchs- 
objekten zu vergleichen, teils wenn das Organ nicht vergiftet und teils 
wenn es mit Physostigmin behandelt worden war. Um hinsichtlich 
der Wirkungsweise dieses Pharmakums auf Grund des unter Ver- 
giftung mit demselben eventuell verinderten Adrenalineffekts auf das 
Präparat Schlüsse ziehen zu könen, ist es indessen von Wichtigkeit 
die normalen Wirkungen des Adrenalins auf den Uterus kennen zu 
lernen. 

Am Kaninchenuterus in situ konstatierte CUSHNY, dass das Adrenalın 
einen motorischen Effekt hat, der bisweilen von einem inhibitorischen 
gefolgt ist. HiLz versichert, dass an isolierten und überlebenden, nicht 
graviden Uteri nach einer primären, motorischen eine sekundäre, in- 
hibitorische Wirkung eintritt, während an dem graviden Präparate 
die Wirkung immer eine inhibitorische sein sollte. OKAMOTO gibt an, 
dass das Adrenalin an dem nach der Methode von Macnts isolierte 
Kaninchenuterus immer tonuserhöhend und automatieerzeugend wirkt, 
unabhängig davon, ob der Uterus virginell, gravid oder puerperal 
ist. Diesem Effekte entspricht nach DALE die Reizung des N. hypo. 
gastricus, der beim Kaninchen eine motorische Uteruswirkung hat. 
BACKMAN und L.UNDBERG finden an isolierten Uteri von Kaninchen, 
dass das Adrenalin unter verschiedenen biologischen Zuständen immer 
motorisch wirkt. 

MEYER hat den Einfluss des Adrenalins auf den nicht graviden 
Kuhuterus untersucht und gefunden, dass es eine motorischeReaktion 
hervorruft. 

Was den speziellen Angriffspunkt des Adrenalins auf den motorischen 
Apparat betrifft, so glaubt man, dass derselbe hauptsächlich in den 
Nervenendorganen der sympatischen Innervation zu suchen sei. Um 
diese Frage zu lösen, wurde eine grosse Anzahl von Untersuchungen 
ausgefiihrt, wobei u.a. konstatiert wurde, dass die motorische Wirkung 
des Adrenalins durch gewisse Gifte gehemmt oder geradezu in eine 
inhibitorische verwandelt wird. Besonders mögen die Ergotoxin- 
versuche an herausgeschnittenen Uteri von DALE angeführt werden, 
bei denen er bei Vergiftung des Präparates mit Ergotoxin einen aus- 
geprägten Antagonismus zwischen dem Adrenalin und dem Ergotoxin 
konstatierte, in der Weise, dass letzteres die motorische Wirkung des 
Adrenalins verhindert. Ferner möge auf die Untersuchungen von 
BACKMAN und LUNDBERG über die Wirkungen von Adrenalin und 
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Atropin auf die Uteri von zahlreichen Tierarten, u.a. vom Kaninchen 
hingewiesen werden, wobei sich ergab, dass starke Atropindosen in 
normaler Weise motorisch wirksame Adrenalinzusätze invertieren 
oder hemmen. DALE, BACKMAN und LUNDBERG u.a. nehmen daher eine 
doppelte sympatische Innervation für die betreffenden Organe an. 
Unter normalen Bedingungen wiirde die motorisch-sympatische In- 
nervation die inhibitorische vollständig behersschen, aber durch zweck- 
mässige Eingriffe, z. B. durch Ergotoxin würde der motorische Teil 
gelihmt werden, wobei sich die reizende Wirkung des Adrenalins nur 
an dem inhibitorischen Sympaticus geltend machen könnte, was zur 
Folge hat, dass eine inhibitorische Adrenalinwirkung hervortritt. 


Exp. I. am 10./III, 1925. Kaninchenuterus, nicht gravid. Drei Uteruspräparate zeigen 
schwache Automatie. Adrenalinlésung in einer Dosis von 0,1 ccm. und von der Starke 
0,1 % ruft eine Tonussteigerung von maximal 21,15 und 24 mm. hervor und löst kräftige 
automatische Kontraktionen aus, welche zwischen 7 und 14 mm. variieren. Nach meh- 
reren Auswaschungen stehen alle Versuchsobjekte still, um nach Zuzatz von 0,4, resp. 
von 0,5 und 0,6 ccm. einer 10 % Physostigminlösung mit Tonussteigerung und Auto- 
matie zu antworten. Diese beiden Faktoren nehmen mit gròsseren Dosen ab, so dass 
das am stärksten vergiftete Priparat nur eine Tonussteigerung von 2-3 mm. aufweist, 
während das am wenigsten mit dem Alkaloid behandelte eine entsprechende Zunahme 
von 15 mm. zeigt. Nach 3-4 Minuten ist der Effekt bedeutend reduziert oder aufgehoben. 
V. a. ist die automatische Wirksamkeit eingeschränkt, wenn das Adrenalin zugesetzt 
wird, was bei allen Priparaten eine motorische Wirkung zur Folge hat, bestehend in 
einer Tonussteigerung um 11,6 und 8 mm., welche, wie sich zeigt, 2 1/2 Minuten lang 
ohne Automatie bestehen bleibt, worauf die Präparate gespült werden. Die darauf fol- 
gende Adrenalinkontrolle unter fortgehender, träger Wirksamkeit bei zwei der Uterus- 
präparate ergibt einen sehr kräftigen motorischen Effekt mit einer lange anhaltenden 
Tonuszunahme von nicht weniger als 24, resp. 15 und 21 mm., wobei jedoch praktisch 
genommen keine automatischen Bewegungen vermerkt werden. Nach Spülung wird die 
Physostigminbehandlung mit nahezu doppelt so grossen Dosen, nämlich 0,8, 0,9 und 
1,0 ccm. und der gleichen Grösse der Adrenalindosis erneuert. Das Alkaloid hat nun 
eine relativ geringe Wirkung, nämlich eine Tonussteigerung um 17, 5 und 3-4 mm., 
welche nur bei dem ersten Präparate bestehen bleibt, bei den übrigen aber recht bald 
verloren geht. Automatie fehlt oder ist höchst unbedeutend und verschwindet gleich. 
Wenn nach 5-6 Min. das Adrenalin zugeführt wird, so stehen alle Präparate still, wobei 
der Tonus nur bei dem am wenigsten mit Physostigmin versehenen erhöht ist. Das 
Resultat des Zusatzes ist bei diesem eine unmittelbare Tonusverringerung um 4 mm., 
welche sich innerhalb der nächsten halben Minuten noch um ein paar mm. steigert. 
Die beiden übrigen Versuchsobjekte zeigen diesen Effekt nicht, aber auch keinen moto- 
rischen, möglicherweise eine kaum merkbare Tonuserhöhung. Nach Auswaschen der 
starken Giftdosen ist die Wirkung des Adrenalins wieder normal und hat eine Tonus- 
steigerung von 24, resp. von Ig und von 23 mm. zur Folge, wobei jedoch zu merken 
ist, dass die letztgenannte Ziffer von einem Ausgangstonus berechnet wurde, der nach 
den Spülungen bedeutend reduziert war. Auch wird lebhafte Automatie beobachtet, 
die bei dem eben besprochenen Präparate über zentimetergrosse Kontraktionen zeigt. 

Drei weitere Präparate von dem gleichen Kaninchenuterus wurden gleichzeitig mit 
den eben beschriebenen behandelt. Hier wurde anfangs eine Adrenalindosis von 0,1 
ccm. einer 0,1 % Lösung, also eine Menge von der gleichen Grössenordnung wie oben 
zugesetzt, was in einer kräftigen Tonussteigerung — in Ziffern ausgedrückt 19, 16 und 
13 mm. — und einer lebhaften Automatie resultiert. Nachdem die Präparate einmal 
gewaschen wurden, wird 10 % iges Physostigmin in den Dosen von 0,1, 0,2 und 0,3 
ccm. zugesetzt (siehe Figur 1 a), was bei den stillestehenden Präparaten eine schwache 
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Ficur 1 a-b — Kaninchenuterus 


a I=0,I ccmo,1%-igen Adrenalins b (Fortsetzung 1 —0,8 ccm 10% -igen Physostigmins 
2=0,3 » 10 %-igen Physostig. von a) 2=0,1 » 0,1%-igen Adrenalins 
3u.4=0,1 » O,1 %-igen Adrenalins 3=0,1 » 0,1%-igen » 
Bei x werden die Präparate gespült. 
(Masstab 2:3) 





FIGUR 2 a-c — Kaninchenuterus 


a. 1—0,1 ccmo,1 %-igen Adrenalins 
b.ı=0,6 » 10 %-igen Physostigmins 
2=0,1 » 0,I %-igen Adrenalins 
C.I=0,I » 0,1 %-igen » 

x Spülung (Masstab 2:3) 
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Automatie ohne nennenswerte gleichzeitige Tonussteigerung zur Folge hat, und das 
Adrenalin ist, wenn es 4 Min. später geprüft wird, weiterhin von relativ guter motorischer 
Wirkung : Tonuserhöhung um 19, resp. 12 und 6 mm., aber keine automatische Wirks- 
amkeit. Bei den zwei am stärksten mit Physostigmin behandelten Präparaten ist der 
Effekt des Adrenalins jedoch diesmal bedeutend herabgesetzt. Darauf werden die Ver- 
suchsobjekte mehrmals gespült und dann wird neuerdings Adrenalin zugesetzt, was 
einen sehr kräftigen Effekt hat, nämlich eine Tonussteigerung von maximal 25, 19 und 
22 mm. mit einer gleichzeitigen frequenten Automatie bei allen Präparaten. Die nach 
den Spülungen in der Hauptsache stillestehenden Uterusteile werden neuerdings mit 
Physostigmin versehen, u. zw. mit 0,6, 0,7 und 0,8 ccm., also mit sehr starken Dosen. 
Der Effekt ist ein andauernd hoher Tonus, eine maximale Zunahme um 16, 10 und 
10 mm. (siehe Figur 1 b und Figur 2/a-c/), welche, wenn 6 Min. später das Adrenalin 
zugesetzt wird, auf ungefähr die Hälfte reduziert ist und dabei nach dem Adrenalin- 
zusatze innerhalb einer halben Minute um 4,3 und 2 mm. abnimmt, um dann wieder 
in dem gleichen langsamen Tempo zu sinken wie früher. Nach 5 Auswaschungen sieht 
man überall eine recht lebhafte Automatie und die nachträgliche Kontrolle mit Adrenalin 
ergibt eine Tonusvermehrung um nicht weniger als 21, 16 und 20 mm., wobei die Auto- 
matie in der Hauptsache unverändert weitergeht. 


Hier liegen 6 Versuchspräparate vor, wo 0,1 ccm. 0,1 °/o-igen Adre- 
nalins als motorisches Reagens verwendet wurde. Bei der ersten Phy- 
sostigminbehandlung wurde in den verschiedenen Fällen 0,1-0,6 ccm. 
der 10 °/,-igen Lösung zugesetzt, was zur Folge hatte, dass die Wirkung 
des nachfolgenden Adrenalins wesentlich reduziert wurde. Für die drei 
kleinsten Alkaloiddosen war die motorische Eigenwirkung sehr gering 
und die Hemmung ebenfalls, dagegen trat bei der Nachkontrolle ein 
bemerkenswerter Umstand hervor, indem das Adrenalin sich als effektiver 
erwies als zu Beginn des Versuches ; es wurde eine Verbesserung seines 
tonussteigernden Vermögens beobachtet, welche zwischen 30 und 
70 °/o schwankte. Dieses interessante Phänomen war auch für die beiden 
nächsthöheren Dosen ausgesprochen, später aber nicht mehr, weshalb 
es wahrscheinlich ist, dass kleine Physostigminmengen nach dem Aus- 
waschen doch im Gewebe zurückbleiben und durch ihre Gegenwart 
dieses für Adrenalin sensibilisieren, während grössere Quantitäten, 
wie aus den Versuchen hervorging, einen hemmenden und inver- 
tierenden Einfluss auf den Adrenalineffekt ausüben. Bei der nächsten 
Physostigminbehandlung, wo die Dosen um das 2-6-fache vergrössert 
waren, trat die bei dem vorhergehenden Experimente beobachtete Inver- 
tierung des motorischen Effekts des Adrenalins hervor, ausser an den 
Präparaten, wo der Alkaloidgehalt am grössten, nämlich 0,9 und 1,0 ccm. 
war, und die motorische Eigenwirkung des Alkaloids, wahrscheinlich 
infolge eines paresierenden Einflusses, nur sehr unbedeutend war; 
daraus geht deutlich hervor, dass man, um diese Umkehr hervor- 
zurufen, weder zu grosse noch zu kleine Physostigmindosen verwenden 
darf. Im Zusammenhange hiermit steht vielleicht auch der Umstand, 
dass in den Fällen, wo das Adrenalin nach den mittelgrossen Dosen 
geprüft wird, der Tonus im allgemeinen recht weit über der Normal- 
lage steht, während er in den übrigen Fällen normal oder nur unbe- 
deutend über der Norm ist. 
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Exp. II am 12./III, 1925. Kaninchenuterus, nicht gravid. Die drei Uteruspräparate 
zeigen keine Automatie. Der Zusatz von 0,05 ccm. 0,1 %-iger Adrenalinlösung hat bei 
allen dreien eine starke Tonussteigerung zur Folge, welche maximal 19, resp. 28 und 
49 mm. erreicht; ausserdem wird eine schwache automatische Tätigkeit ausgelöst. 
Diese ist nach Auswaschen des Adrenalins verstärkt, wird aber nach Zusatz von Phy- 
sostigmin in den Mengen von ot, 0,15 und 0,2 ccm. einer 10 %-igen Lösung voll- 
ständig aufgehoben, wobei gleichzeitig der Tonus um 6, 20 und 27 mm. zunimmt. 
Dieser Zustand bleibt in der Hauptsache unverändert, wenn die zu Beginn des Versuches 
angewendete Adrenalindosis neuerdings geprüft wird, wobei es sich zeigt, dass jede 
motorische Wirkung ausbleibt, abgesehen von dem am wenigsten mit Physostigmin 
behandelten Präparate. An den beiden anderen kann man dagegen die sehr interessante 
Beobachtung machen, dass der Tonus innerhalb von etwas mehr als einer Minute um 4, 
resp. um 7 mm. abgenommen hat. Der gleiche Kontraktionsgrad bleibt 3 Minuten lang 
bestehen, worauf die Präparate gewaschen und neuerdings im Hinblick auf ihre Reak- 
tion gegenüber Adrenalin geprüft werden. Als Resultat ergibt sich bei sämtlichen Ver- 
suchsobjekten ein schwach motorischer Effekt. Bevor dieser abgeklungen ist, wird eine 
doppelt so grosse Dosis des motorischen Reagens zugesetzt, was eine tonussteigernde 
Wirkung zur Folge hat, welche maximal 6, 21 und 27 mm. in der angegebenen Ordnung 
erreicht. Der motorische Apparat ist also erhalten. Nachdem das Adrenalin ausgewaschen 
wurde, zeigen zwei der Präparate automatische Wirksamkeit, welche auch bei der darauf 
folgenden Physostigminbehandlung mit doppelt so grossen Dosen als früher, d. h. 
mit 0,2, 0,3 und 0,5 ccm. der ıo % Lösung verschwindet. Dabei kommt es zu einer 
kräftigen Tonussteigerung um 7, 15 und 21 mm., welche jedoch nur den halben Effekt 
darstellt gegenüber dem, welcher erhalten wurde, als das Alkaloid das erste Mal zuge- 
zetzt wurde. Die Tonusvermehrung ist nun auch von kürzerer Dauer, was daraus her- 
vorgeht, dass beim Zusatze von Adrenalin der gewöhnlichen Konzentration in einer 
Menge von 0,1 ccm. der Tonus bei zwei der Präparate um die Hälfte seines Betrags 
reduziert wurde. Die Adrenalinreaktion zeigt auch dieses Mal einen inhibitorischen 
Effekt, der dort am stärksten ausgeprägt ist, wo die mittlere Physostigmindosis gegeben 
wurde, und am schwächsten bei dem Versuchsobjekte, welches die grösste Alkaloid- 
menge erhalten hat. Das dritte Präparat zeigt eine schwache Tonussteigerung, die der 
auch hier eintretenden Verringerung vorausgeht. Diese währt über zwei Minuten; 
darauf wird zu wiederholten Malen gespült, um dann die eigene Wirkung der Adrenalin- 
dosis zu kontrollieren. Obgleich der Tonus beim Zusatz derselben bei zwei de: Uterus- 
präparate erhöht ist, ist das Resultat hier ebenso wie für das dritte Objekt eine andauernde 
Steigerung um 15, resp. um 14 und um 17 mm. Nach Spülung wird eine neuerliche Prü- 
fung vorgenommen, wobei die maximale Steigerung die vorhergehende Kontrolle be- 
deutend übertrifft, was wahrscheinlich auf einem niedereren Ausgangstonus beruht. 
Diese zweite Alkaloidbehandlung scheint auch das motorische Reaktionsvermögen der 
Präparate für Adrenalin nicht in nennenswertem Grade reduziert zu haben, nachdem 
das Gift gut ausgewaschen worden war, so dass kein Hindernis vorlag, das Verfahren 
mit diesmal noch etwas kräftigeren Giftdosen zu wiederholen, nämlich mit 0,4, 0,5 
und 0,7 ccm. für die drei Versuchsobjekte. Der motorische Effekt des Physostigmins 
selbst steht, ebenso wie früher beobachtet worden war, keineswegs in einem Verhältnis 
zu den vermehrten Mengen und ist auch von relativ kurzer Dauer. Die maximale Zu- 
nahme des Tonus beträgt 11, 17 und 22 mm. und ist auf die Hälfte und mehr gesunken, 
wenn drei Minuten später das Adrenalin zugesetzt wird. Eigentümlicherweise kommt 
es nun zu keiner muskulären Erschlaffung, wenigstens nicht unmittelbar, wie dies früher 
beobachtet wurde, sondern alle drei Uteruspräparate zeigen eine Kontraktion, welche 
jedoch maximal nur 3-4 mm. erreicht und nach 1/2 Minute verschwunden ist. Wenn 
nach wiederholten Spülungen nachkontrolliert wird, so ist der motorische Effekt ver- 
vielfacht und beträgt nicht weniger als 17, resp. 20 und 27 mm. 


Das Adrenalin hat bei dem beschriebenen Versuche, wobei gleich- 
zeitig 3 Präparate vom gleichen Kaninchenuterus zur Anwendung 
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kamen, überall gezeigt, dass es einen motorischen Effekt besitzt, der 
sich in einer starken Tonussteigerung und der Auslösung einer mehr 
oder weniger ausgeprägten Automatie äusserte. Es wird angenommen, 
dass diese Eigenschaft des Adrenalins v.a. auf einer Reizung der mo- 
torisch-sympatischen Innervation des Organs beruhe. Auch für das 
Physostigmin wurde festgestellt, dass es eine ähnliche Wirkung ausübe, 
aber mit dem Unterschiede, dass die Automatie ausblieb und dort, 
wo eine solche vorhanden war, vollständig erlosch. Die vorgenommenen 
Physostigminzusätze haben in sehr deutlicher Weise die Wirkung des 
nachher zugesetzten Adrenalins in inhibitorischer Richtung verändert. 
Ein hemmender Einfluss konnte für 0,1 ccm. einer 10 °/o-igen Physo- 
stigminlôsung, ein vollständig invertierter Adrenalineffekt für 0,15 
und 0,2 ccm. der gleichen Lösung konstatiert werden, wobei das motorische 
Reagens die Stärke von 0,1 °/o hatte und in einer Menge von 0,05 ccm. 
zugesetzt worden war. Als bei einer Wiederholung des Verfahrens 
die doppelte Adrenalindosis zur Anwendung kam, wurde die Hem- 
mungswirkung durch 0,2 ccm. Alkaloidlösung und eine Invertierung 
durch 0,3 und 0,5 ccm. konstatiert. Bei der dritten Physostigmin- 
behandlung konnte nur ein sehr stark abgeschwächter motorischer 
Effekt beobachtet werden, obgleich die Physostigmindosen stark waren, 
nämlich 0,4, 0,5 und 0,7 in den besonderen Fällen. Wie letzteres zu er- 
klären ist, ist schwer zu sagen, möglicherweise ist die Ursache in den 
grossen Dosen zu suchen, durch welche die Reaktionsweise der Prä- 
parate in irgendeiner Weise geändert wird, so dass die bei den gerin- 
geren Zusätzen beobachtete Umkehr sich nicht geltend machen kann. 
Es handelt sich vielleicht geradezu um eine Gewöhnungserscheinung. 
Die antagonistische Reaktion zwischen Physostigmin und Adrenalın 
beruht jedoch nicht auf einer Zerstörung von Gewebselementen, 
auf welche das Adrenalin wirkt, da die durch das Physostigmin her- 
vorgerufene Veränderung nach sorgfältigen Waschungen vollständig 
verschwindet. Die eintretende Reaktion ist also reversibel. 


Drei weitere Versuchsobjekte von dem gleichen Kaninchen zeigten motorischen 
Effekt, gesteigerten Tonus und Auslösung von automatischer Tätigkeit beim Zusatz 
von 0,05 ccm. 0,1 %-igen Adrenalins. Nach einer Spülung wurde den Präparaten, 
von denen zwei stillestanden, 0,05 ccm. 10 %-igen Physostigmins zugeführt, wobei 
ein erhöhter Kontraktionsgrad beobachtet werden konnte, während gleichzeitig das 
schon früher arbeitende Objekt vorübergehend stärkere Kontraktionen zeigte. Als 
dann, 8, 6 und 3 Minuten später Adrenalin zugesetzt wurde, wurde an keinem der Uterus- 
präparate ein sicherer motorischer Effekt hervorgerufen, und nach drei Auswaschungen 
reagiert bei Adrenalinzusatz nur eines mit Tonussteigerung und Automatie. Die dop- 
pelte Adrenalindosis hat bei sämtlichen Präparaten die bezweckte Wirkung und bei 
dem Präparate, welches schon früher auf den geringeren Zusatz reagierte, eine verstärkte 
Wirkung zur Folge. Nach einigen Auswaschungen wird die Physostigminbehandlung 
wiederholt, diesmal aber mit bedeutend grösseren Mengen (0,2, resp. 0,3 und 0,4 ccm.), 
wobei die Reaktion auch markanter wird, indem die relativ kräftige Tonussteigerung 
nach zwei Minuten von einem vollständigen Aufhören der Automatie, welche sich 
anfangs geltend macht, gefolgt ist. Die schon früher angewandte, stärkere Adrenal- 
indosis wird nun zugeführt, nachdem das Alkaloid zusammen 3 ı/2 Minuten eingewirkt 
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hat, was zur Folge hat, dass der Tonus sogleich um einige (3, resp. 4 und 7 mm.) Milli- 
meter heruntergeht, am meisten bei dem Versuchsobjekt, welches den kräftigsten Phy- 
sostigminzusatz erhalten hat (siehe Figur 3, a-c). 3 1/2 Minuten später, nachdem die 
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FIGUR 3 a-c — Kaninchenuterus 

a. I =0,05 cemo,I %-igen Adrenalins 
2=6,2 » ot %-igen » 

b. 1—0,4 » 10 %-igen Physostigmins 
2=0,1 » ot % -igen Adrenalins 

c. 1=0,1 » 0,1 %-igen Adrenalins 
2=0,1 » 0,1 %-gen » 


x = Spülung. Zeit in 1/4 Min. Masstab (2:3) 


Präparate sorgfältig gewaschen worden sind, zeigen zwei von ihnen eine sehr schwache 
automatische Tätigkeit, während der Tonus weiterhin der gleiche ist. Die Kontrolle 
mit der Adrenalindosis gibt dort den geringsten motorischen Effekt, wo früher die stärkste 
Invertierung ihrer Wirkung hervorgetreten war. Nach Auswaschen wurde noch eine 
Priifung mit Adrenalin vorgenommen, dieses Mal mit einem bedeutend niedrigeren 
Ausgangstonus, wobei jedoch die maximale Kontraktionshöhe das vorhergehende 
Resultat übersteigt. Das Alkaloid wird nun zum dritten Male in noch grösseren Mengen 
zugesetzt, nämlich 0,4, 0,5 und 0,7 ccm. der gewöhnlichen Konzentration, wobei die 
Automatie bei allen Präparaten weitergeht. Allmählich aufhörende Kontraktionen und 
gesteigerter Tonus sind auch hier das deutliche Resultat. Schon nach zwei Minuten wird 
mit dem Adrenalin geprüft, während die Versuchsobjekte eine langsame Tonusver- 
minderung zeigen, was zur Folge hat, dass sich bei den vergifteten Präparaten eine sehr 
schwache Tonussteigerung zeigt. Erst nach sorgfältigem Auswaschen ergeben diese 
einen sehr schönen motorischen Effekt von 17, resp. von 12 und 23 mm., also völlig 
vergleichbar mit dem Effekte, der früher erzielt worden war, als die gleiche Dosis zu- 
gesetzt wurde, ja sogar kräftiger als dieser. 
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An den zuletzt beschriebenen Präparaten ergeben sich im grossen 
und ganzen die gleichen Beobachtungen, auf die früher hingewiesen 
worden war. Die erste Physostigmindosis von 0,05 ccm. der 10 °/o-igen 
Lésung hatte selbst wenigstens bei zweien der Präparate eine schwach 
motorische und automatieherabsetzende Wirkung, schien aber das 
Resultat von 0,05 ccm. 0,1 °/o-igen Adrenalins nicht zu beeinflussen. 
Dagegen rief die nächste Physostigminbehandlung mit 0,2, 0,3 und 0,4 cem. 
eine Invertierung der Wirkung der folgenden Adrenalindosis von 0,1 ccm. 
hervor. Als das Verfahren mit den Alkaloiddosen von 0,4 0,5 und 0,7 ccm. 
wiederholt wurde, kam es nur zu einer sehr starken Hemmung des 
motorischen Effekts des Adrenalins. Dies deutet auf eine Gewöhnung 
von seiten des Präparats gegenüber dem zugesetzten Alkaloid hin oder 
auch liegt die Sache so, dass die allzustarken Giftdosen das Hervor- 
treten einer invertierten Adrenalwirkung verhindern. 


Exp. III am 18. IV, 1925. Kaninchenuterus, nicht gravid. Drei Präparate, von denen 
eines Automatie zeigt, reagieren kräftig auf oos ccm. 0,01 %-igen Adrenalins. Eine 
erste Physostigminbehandlung muss in dem Berichte übergangen werden, da die Re- 
gistrierfedern verschoben worden waren. Darauf wurden die betr. Dosen von 0,2, 0,3 
und 0,4 ccm. der gewöhnlichen. Konzentration ausgewaschen und eine neue Adrenalin- 
kontrolle wurde ausgeführt, welche in einer kräftigen Tonussteigerung von maximal 
45, 22 und 26 mm. und lebhaften Bewegungen resultierte. Als der Effekt mehr oder 
weniger zurückgegangen war, wurde eine Prüfung der doppelten Adrenalinstärke vor- 
genommen. Dabei kam es zu einer Tonussteigerung um 54, 56 und 50 mm. und, nachdem 
ausgewaschen worden war, wurden 0,4, 0,5 und 0,6 ccm. des Alkaloids zugesetzt, was 
einen stark erhöhten Kontraktionsgrad, nämlich um 45, 80 und 35 mm., sowie ein Ver- 
schwinden der früher vorhandenen Automatie zur Folge hat. Wo dies nicht der Fall 
ist, bleiben nur einige unbedeutende automatische Kontraktionen bestehen. Nach- 
dem das Physostigmin 2-3 Minuten lang eingewirkt hat, wurde das Adrenalin (in der 
geringeren Dosis) geprüft, wobei nicht der geringste motorische Effekt beobachtet 
werden konnte; statt dessen trat ein deutlicher inhibitorischer Effekt hervor, besonders 
dort, wo der Tonus beim Zusatze noch relativ hoch war; die Invertierung, in mm. 
ausgedrückt, betrug 4, resp. 20 und 3 mm., und war überall innerhalb von ı/2 Minute 
eingetreten. Nach einer weiteren halben Minute wird die Adrenalinmenge verdoppelt 
und auch diesmal ist das Resultat eine Erschlaffung der Präparate (bei dem einen jedoch 
eine schwache Tonuszunahme), aber bei Erneuerung des Zusatzes antworten alle Ob- 
jekte mit einer schwachen Tonussteigerung um 16, 25 und 5 mm. 

Nach vier Auswaschungen wurde die Kontrolle mit Adrenalin vorgenommen; diese 
ist, was die kleinere Dosis betrifft, sehr unsicher, da die Präparate vorher eine kräftige 
unregelmässige automatische Tätigkeit zeigen; drei Minuten später mit der grösseren 
Dosis wiederholt, ist die Wirkung eine deutlich motorische, nämlich eine Tonussteigerung 
um maximal 58, 65 und 20 mm. (in dem letzteren Falle so wenig, da der Tonus schon 
vorher hoch war) und nach neues Auswaschen ist auch der geringere Adrenalinzusatz 
effektiv, ja, er übertrifft das Resultat der schon vorgenommenen Kontrollen, entsprechend 
den Ziffern von nicht weniger als 68, ıı2 und 35. 

Drei weitere Uteruspräparate von dem gleichen Kaninchen waren bei diesem Ex- 
perimente in Arbeit. Sie zeigten zu Beginn des Versuches keine Automatie, aber nach 
dem ersten Adrenalinzusatze von 0,05 ccm. einer 0,01 %-igen Lösung war das Resultat 
eine Tonussteigerung um 13, resp. um 10 und 9 mm. und hiufige und lebhafte Auto- 
matie, worauf eine Spiilung ausgeführt und 0,05, 0,1 und 0,2 ccm. 10 %-igen Physo- 
stigmins zugesetzt wurden; dies hatte an den früher stillestehenden Präparaten eine in 
jeder Hinsicht kräftige motorische Wirkung, eine Zunahme des Tonus um 25 und 40 mm. 
(die mittlere Alkaloiddosis ergibt jedoch kein sicheres Resultat) und 2 cm. hohe spon- 
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tane Kontraktionen zur Folge. Darauf erwies sich das Adrenalin als in der Hauptsache 
indifferént, doch tritt eine rasch voriibergehende, schwache Erschlaffung ein; nachdem 
ausgewaschen worden ist, ist es schwach motorisch wirksam. Bei Zusatz der doppelten 
Adrenalinmenge bekommen wir eine Tonuserhòhung um 36, 37 und 40 mm. Nun 
wurde eine neue Physostigminbehandlung mit 0,3, 0,35 und 0,4 cem. vorgenommen, 
was zur Folge hatte, dass diesmal keine Automatie ausgelôst wurde und dort, wo eine 
solche vorlag, dieselbe nach einigen Minuten zum grössten Teile verloren ging; nach 
dieser Zeit ist auch die Hälfte der erhaltenen Tonuszunahme von 27, 51 und 52 mm. 
verschwunden, (Siehe Fig. 4 a-c). Die Adrenalindosis von 0,05 ccm. resultierte nun 





FIGUR 4 a-c — Kaninchenuterus 


a, I=0,05 ccm 0,01 %-igen Adrenalins 


2= 0,1 » 0,01 %-igen » 

D t— 61g è 10 %-igen Physostigmins 
2—0,05 » 0,01 %-igen Adrenalins 
3= 0,I » 0,01 %-igen » 
4= 0,1 » 0,01 %-igen ` 

C.I=0,05 » 0,01 %-igen » 
2= 0,1 » 0,01 %-igen » 


x =Spiilung (Masstah 2:3) 


in einer sicheren Tonusverminderung um 3-4 mm. und die doppelte Menge in einer 
noch kräftigeren Tonusverminderung um 5, 12 und 13 mm.; beifneuerdings wieder- 
holtem Zusatze wird dagegen ein schwacher motorischer Effekt ausgelöst, dem bei 
zwei der Präparate eine rasch vorübergehende Erschlaffung vorausging. Es wurde aus- 
gewaschen und mit Adrenalin kontrolliert, wobei die motorische Reaktion überall markant 
ist; die grössere Dosis ergibt eine Tonuszunahme um maximal 50 mm. 
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Als Zusammenfassung des bisher beschriebenen Teils dieses Ex- 
periments kann gesagt werden (die Priparate werden dann nach vor- 
hergehender Physostigminbehandlung auf ihr Reaktionsvermögen für 
Pituitrin untersucht), dass eine sichere Invertierung der motorischen 
Wirkung von 0,05 bis 0,1 ccm. 0,01 °/o-igen Adrenalins durch Physo- 
stigmindosen von 0,3 bis 0,6 ccm. einer 10 °/o-igen Lösung erhalten wird. 
Ferner scheint auch hier das Reaktionsvermégen der Präparate für 
Adrenalin nach Auswaschen des Alkaloids gesteigert zu werden. Der 
hervorgerufene invertierte Adrenalineffekt erwies sich hier als bloss re- 
lativ, denn grössere Dosen des motorischen Reagens haben weiterhin mo- 
torische Wirkung, so dass wahrscheinlich ein gewisses Gleichgewichts- 
verhalten herrscht zwischen den Physostigmindosen, welche den Adrenalin- 
effekt invertieren, und den Adrenalinmengen, die sich invertieren lassen. 


Exp. IV am 20. IV, 1925. Uterus vom Rind, nicht gravid. An drei Versuchsobjekten 
wurde der Effekt von 0,1 ccm. 0,1 %-igen Adrenalins geprüft, wobei die früher stille- 
stehenden Präparate mit einer kräftigen Kontraktion von 59, 57 und 16 mm. und Auto- 
matie antworten. Nach Spülung wird zu allen Präparaten 1 cem. 10 %-igen Physo- 
stigmins zugesetzt, was eine kräftige T'onuserhöhung zur Folge hat, die indessen ver- 
schwunden ist, wenn 2-3 Min. später das Adrenalin zugesetzt wird. Dabei zeigt es sich, 
dass dasselbe durch das Alkaloid motorisch inaktiviert worden ist. Wir bekommen 
nämlich hier ebenso wie bei so vielen Versuchen am Kaninchenuterus eine invertierte 
Adrenalinwirkung, in diesem Falle jedoch eine sehr schwache Senkung, aber der Tonus 
war auch beim Zusatz nahezu in seiner Ausgangslage. Bei Nachkontrolle mit Adrenal- 
in erweist sich dieses bei zweien der Präparate als vollkommen motorisch; es kommt 
zu einer Tonuserhöhung um maximal 55 und ı2 mm. (Präparat 2 und 3 in der genannten 
Ordnung), während das letzte Präparat einen unsicheren Effekt ergibt, weshalb nach 
Auswaschen die Kontrolle wiederholt wird ; dieselbe ruft nun bei sämtlichen Präparaten 
eine lebhafte automatische Tätigkeit und eine Zunahme des Tonus hervor, welche 
in den verschiedenen Fällen 58, 64 und 13 mm. erreicht (siehe Fig. 5). Es wurde dann 





FIGUR 5 — Kuhuterus 


Bei 1 wird 0,1 ccm 0,1 %-igen Adrenalins zugesetzt 


» 2 » I» » 10 %-igen Physostigmins » 
» 3 % OI » 0,1 %-igen Adrenalins » 
» 4 5 OI a » » » » 


» X werden die Präparate gespült (Masstab 1:2) 


eine neue Physostigminbehandlung vorgenommen, mit den gleichen Dosen sowohl 
des Giftes als auch des ein paar Min. später zugeführten Adrenalins. Es macht sich 
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das gleiche Resultat geltend, so dass ein Aufrechnen der Ziffern unnötig sein kann. 
Die Tonusverminderung ist jedoch auch diesmal sehr unbedeutend (3-6 mm.), macht 
sich jedoch bei allen Präparaten sofort geltend. Die Nachkontrolle ist diesmal sogleich 
positiv. Das Verfahren wird nochmals mit den gleichen Dosen und mit ähnlichen Re- 
sultaten wiederholt. 


Dieses Experiment schliesst sich also an die übrigen Uterusversuche 
an. Die wesentlichste Abweichung würde es möglicherweise sein, dass 
das Physostigmin hier eine so rasch vorübergehende Wirkung hat ; daher 
kommt es, dass beim Zusatze des Adrenalins der Tonus nahezu völlig 
zu seiner Ausgangslage zurückgekehrt ist, was bei den vorhergehenden 
Versuchen nur selten der Fall war; trotzdem kommt es aber zu einer 
Invertierung des Adrenalineffekts an den Versuchsobjekten. 

Es wurde nun sowohl am Kaninchen- als auch amı Rinderuterus 
eine eigentümliche Fähigkeit des Physostigmins konstatiert, in grossen 
Dosen, den motorischen Einfluss des Adrenalins auf diese Organe nicht 
nur zu hemmen, sondern auch zu invertieren. Worauf beruht dieses 
Phänomen ? Schon jetzt kann mit einer gewissen Berechtigung der 
Schluss gezogen werden, dass durch das Physostigmin der motorische, 
nicht aber der inhibitorische Sympaticus gelähmt wird. Würde es sich 
bloss um eine Parese der Muskelzellen handeln, so würde man schwer- 
lich erklären können, dass das Adrenalin seinen inhibitorischen Effekt 
beibehält, denn diese Tatsache zeigt eben, dass das muskuläre Reak- 
tionsvermögen erhalten ist. Bis zu einem gewissen Grade und als bei- 
tragenden Faktor bei der gemachten Beobachtung dürfte man mit 
einer Muskelparese zu rechnen haben, aber es kann nicht in Frage 
kommen dieser eine entscheidende Bedeutung zuzuschreiben. Was 
die parasympatische Innervation betrifft, so würden wir uns eine Läh- 
mung derselben durch Einwirkung des Physostigmins denken können, 
so dass die Adrenalinwirkung auf die Präparate dadurch modifiziert 
würde. Nun ist indessen das Adrenalin als ein recht spezivisches Reiz- 
mittel des Sympaticus zu betrachten, so dass auch dieser Umstand das 
betr. Phänomen nicht erklären kann. Inwiefern die muskuläre Reiz- 
barkeit und die parasympatische Innervation von dem Physostigmin 
beeinflusst werden, soll in einigen Versuchen näher studiert werden. 
Zuerst soll zu diesem Zwecke der parasympatische nervöse Apparat 
untersucht werden, wobei Arecolin und Acetylcholin als specivisches 
Reizmittel zur Anwendung kommen sollen. 


Exp. V. am 20./III, 1925. Kaninchenuterus, gravid. Zu Beginn des Versuches ar- 
beiteten 6 Präparate mit regelmässiger automatischer Tätigkeit und zeigten nach Adre- 
nalinzusatz (0,05 ccm. einer 0,1 %-igen Lösung) ausgesprochenen motorischen Effekt. 
Zwei Versuchsobjekte bekamen Physostigmin und Adrenalin, während die übrigen 
verwendet wurden, um den Einfluss des Alkaloids auf die Wirkung der vagotropen 
Reizmittel, Acetylcholin und Arecolin, zu studieren. So wurde zuerst die Eigenwirkung 
dieser Stoffe in einer Dosis von 0,1 ccm. einer 0,01 %-igen Lösung des ersteren und 
einer zehnmal stärkeren des letzteren studiert; es zeigte sich, dass das Acetylcholin 
eine sehr schwache Wirkung ausübte-weshalb die Dosis verdreifacht wurde; dies verur- 
sachte eine Tonuserhöhung um 6, resp. um 22 mm., während das Arecolin sogleich einen 
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schénen Effekt, eine Steigerung um 55 und um 35 mm. zeigte. Gleichzeitig mit diesen 
Proben wurde an den übrigen zwei Präparaten eine neue Adrenalinkontrolle vorgenommen 
die zu einer Kontraktionssteigerung um 40 und um 20 mm. führte. Dann wurde überall 
gespült und das Physostigmin wurde in Dosen von os und ot ccm. (bei der gewöhn- 
lichen Konzentration) zugesetzt, d. h. eine grössere und eine kleinere Dosis zu jeder 
Gruppe von Präparaten, Nun zeigt es sich, dass die vagotropen Reizmittel, welche ebenso 
wie das Adrenalin 2-3 Min. nach dem Alkaloide zugesetzt worden waren, weiterhin 
ihre motorische Wirkung beibehalten haben, wenn auch in etwas verringertem Aus- 
masse. So führt das Arecolin in dem einen Falle nach Zusatz des Alkaloids in einer 
Menge von 0,1 ccm. zu einer Steigerung des Tonus um 5 mm., wobei letzterer schon 
früher auf einem hohen Niveau stand, und in dem zweiten Falle vermag es eine rasch 
fortschreitende Erschlaffung nach der grösseren Physostigmindosis zu hemmen. 

Das Acetylcholin hat eine gleichartige Wirkung zur Folge, nämlich eine Tonus- 
vermehrung, resp. eine Hemmung und ein Aufhören der auch hier weitergehender Kon- 
traktionsverminderung. Das Adrenalin hat bei den entsprechenden Physostigmin- 
präparaten in beiden Fällen eine invertierende Wirkung (siehe Fig. 6, a-c). Bevor eine 





Ficur 6 a-c — Kaninchenuterus 


a. 1—0,3 ccm 0,01 %-igen Acetylcholins 


b. 1=0,1 » 10 %-igen Physostigmins 
2=0,3 » 0,01 %-igen Acetylcholins 
C. 1—0,3 » Got %-igen » 


x =Spiilung (Masstab 2:3) 


neue Alkaloidbehandlung ausgefiihrt wurde, wurde die Eigenwirkung der motorischen 
Reagentien untersucht, natürlich nach sorgfältigem Auswaschen, überall mit dem Re- 
sultate, welches zu Beginn des Versuches erzielt worden war: das Alkaloid, welches 
in den gleichen Mengen wie vorher zugesetzt wurde, rief Tonussteigerung und Ver- 
minderung oder Aufhéren der Automatie hervor, worauf die motorische Wirkung der 
vagotropen Reizmittel zich weiterhin geltend macht (im Hinblick auf den früher hohen 
Tonus kann man kaum eine Reduktion des Effekts beobachten). Eigentiimlich ist es in- 
dessen, dass auch das Adrenalin diesmal einen schwach motorischen Einfluss hat; v.a. 
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tritt nun nach keiner der Physostigmindosen eine Invertierung ein. Es wird daher ohne 
Einschiebung einer Adrenalinkontrolle, nur nach Ausfiihrung der Spiilung der Ver- 
suchsobjekte, nach Zufuhr der doppelten, resp. der fünffachen Alkaloiddosen eine Un- 
tersuchung der Wirkung der verschiedenen Reagentien vorgenommen, wobei erstens 
die Wirkung des Adrenalins nun invertiert, resp. gehemmt wurde und zweitens nicht 
einmal diese starken Giftmengen nunmehr, wie sich zeigte, den normalen Effekt des 
Acetylcholins und des Arecolins verhindern konnten. Dieser blieb im Gegenteil dem 
Anscheine nach unverändert bestehen. Darauf wurden die Präparate sorgfàltig gespiilt 
und es wurde an allen Reagentien eine Nachkontrolle vorgenommen, wobei sich Resul- 
tate ergaben, welche mit den zu Beginn des Versuches gemachten Beobachtungen ver- 
gleichbar waren; es ist daher offenbar, dass die Elemente unter dem Einflusse des Phy- 
sostigmins nicht definitiv beeinflusst worden waren. (Das Experiment wurde mit einer 
Untersuchung des Effekts des Bariumchlorids nach Physostigminzusatz zur Bade- 
flüssigkeit des Präparats abgeschlossen, welche später im Zusammenhang mit früher 
ausgeführten, ähnlichen Versuchen mit Pituitrin beschrieben werden soll). 


Der bisher beschriebene Teil dieses Experiments ist deswegen be- 
deutungsvoll, weil er das Verhalten des Phvsostigmins zu der para- 
sympatischen Innervation des Kaninchenuterus beleuchtet, wobei es 
sich gezeigt hat, dass Dosen zwischen 0,1 und 1 ccm. nicht in höherem 
Masse den Einfluss der angewandten vagotropen Stoffe hemmen ; von 
Arecolin wurde 0,1 ccm. von der Stärke 0,1 glo und von Acetylcholin 
0,3 ccm. einer 0,01 °/o-igen Lösung gegeben. Gleichzeitig vermag 
das Alkaloid bei den ausgeführten Parallelversuchen die motorische 
Wirkung des Adrenalins auf die Uteruspriparate zu invertieren, was 
früher oft beobachtet worden war. Es ist daher offenbar, dass selbst 
wenn man dem Physostigmin einen schwach paresierenden Einfluss 
auf die parasympatischen Nervenendorgane zuschreiben könnte, 
die Umkehr des Adrenalineffekts offenbar keineswegs durch eine Einwir- 
kung des Physostigmins auf die parasympatische Innervation bedingt seın 
kann. Auf Grund des Umstandes, dass, wie man annimmt, das Adrenalin 
eine Substanz ıst, welche den motorisch-sympatischen Apparat selektiv 
reizt, muss man die Ursache der Inversion in einer Lähmung der letzteren 
suchen. Es gibt aber noch ein Gebiet, welches hier in Frage kommen 
kann, nämlich das muskuläre Gewebe selbst, d.h. das Alkaloıd würde 
die glatte Muskelzelle direkt zum Erschlaffen bringen können, wodurch 
die motorische Wirkung des Adrenalins unmöglich gemacht würde. 
Gegen diese Auffassung spricht jedoch ein Umstand, welcher so oft 
beobachtet wurde : wenn eine gewisse Physostigmindosis den Effekt 
einer gewissen Adrenalindosis vollkommen gehemmt hat, kann der 
Zusatz einer grösseren Adrenalindosis zur Kontraktion der Uterus- 
präparate führen. Um diese Seite der Frage zu untersuchen, wurde 
eine Anzahl von Versuchen ausgeführt, wo als spezivisches Muskel- 
reizmittel Bariumchlorid oder Pituitrin zur Verwendung kam. Es 
wurde dabei ebenso wie bei den Adrenalinuntersuchungen so ver- 
fahren, dass zuerst die eigene Wirkung des Reizmittels an den Prä- 
paraten kontrolliert und dann nach vorhergehender Physostigmin- 
behandlung geprüft wurde, wobei die letztere so gewählt wurde, dass 
die Dosen eine invertierende Wirkung auf das Adrenalin hatten. 
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In Exp. III hatte die angewendete Adrenalindosis nach der Physostigminbehandlung 
ihren vollen motorischen Effekt beibehalten, weshalb die Präparate für eine Unter- 
suchung des muskulären Einflusses des Alkaloids in Gebrauch genommen wurden. 
So wurde zu den drei Versuchsobjekten eine motorisch wirksame Dosis von Pituitrin, 
nämlich o,1 ccm. der Stärke 1/20 zugesetzt. Dabei wurde eine Tonussteigerung um 49, 
resp. um 65 und 39 mm. erzielt; nach Auswaschen wurde 0,4, 0,5 und 0,6 ccm. der 
10 %-igen Physostigminlòsung zugesetzt, was eine allmähliche Verringerung und ein 
Aufhòren der Automatie — diese war zu Beginn dieses komplettierenden Experiments 





a-c 
b 
FIGUR 7 a-c — Kaninchenuterus 
a. 1 =0,I ccmo,I %-igen Arecolins 
b.1=0,5 » Io %-igen Physostigmins 
2=0,1 » 0,1 %-igen Arecolins 
C. I=0,1 » 0,1 %-igen » 
— Spiilung (Masstab 2:3) 
sehr lebhaft — und eine Tonussteigerung um 62, 93 und 51 mm. verursachte. Nun 


wird das Pituitrin neuerdings geprüft, bevor die Automatie vollständig aufgehört hat 
(2-3 Min. nach dem Physostigminzusatze), wobei es sich zeigt, dass der Tonus um 12, 
9 und 5 mm. zunimmt; dabei ist zu merken, dass der Kontraktionsgrad schon vorher 
ansehnlich war. Es tritt jedoch keine Automatie hervor, sondern dort, wo vorher eine 
solche vorhanden war, verschwindet sie. Es wird nun neuerdings Pituitrin zugesetzt, 
diesmal aber in 10-facher Stärke, was in den drei Fällen eine automatische Tonusstei- 
gerung um 11, 28 und 10 mm. mitsichführt. Dann wurden die Präparate 5 mal gewaschen 
und es wurde mit dem motorischen Reagens kontrolliert. Dabei zeigte es sich, dass die 
kleinere Dosis ihrem motorischen Effekte nach im Verhältnis zur Vorkontrolle nahezu 
unverändert war; die gréssere Dosis wirkte noch kräftiger. Darauf kam ein anderes 
spezivisches Muskelreizmittel zur Anwendung, nämlich Bariumchlorid in einer Dosis 
von 0,05 ccm, einer 2 %-igen Lésung. Diese wurde zuerst auf ihre Eigenwirkung gepriift 
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und zeigte eine Tonussteigerung von maximal 60, resp. gi und 40 mm. sowie eine leb- 
hafte Automatie. Nachdem dies ausgefiihrt worden und das Salz durch zwei Spiilungen 
aus den Präparaten entfernt worden war, wurden die früher angewendeten Physostig- 
mindosen und 2 -3 Min. später neuerdings Bariumchlorid zu den Präparaten zugesetzt; 
diese zeigten einen zur Hälfte und in zwei der Fälle etwas mehr herabgesetzten und rasch 
abnehmenden Tonus. Uberall vermag jedoch das Salz die Muskulatur zu kontrahieren, 
u. ZW. um 10, resp. um 11 und um 5 mm. Die Nachkontrolle ergibt beinahe auf den 
Millimeter das gleiche Resultat wie die Vorkontrolle, was die Tonussteigerung betrifft, 
und die Automatie ist lebhaft und kräftig. 





FIGUR 8 a-c — Kaninchenuterus 


a. I=0,I ccm 1/20 Pituitrins 
b. 1=0,3 » 10 %-igen Physostigmins 
2=0,1 » 1/20 Pituitrins 
3=0,05 » Ur » 
cC. Zë » ‘1/20 » 
2—0,05 » 1/1 » 
x =Spülung (Masstab 2:3) 


Die übrigen drei Präparate von dem gleichen Kaninchen erhielten eine ähnliche Be- 
handlung, also zuerst eine Untersuchung der Einwirkung des Physostigmins auf den 
muskulären Effekt des Pituitrins und dann auf den des Bariumchlorids. Was den ersteren 
anbetrifft, so können folgende Ziffern angegeben werden : die Eigenwirkung auf die 
Präparate bestand in einer Tonuserhöhung um 30, resp. um 51 und um 41 mm. und nach 
Physostigmindosen 0,3, 0,35 und 0,4 ccm. welche früher die Wirkung des Adrenalins 
auf die fraglichen Versuchsobjekte invertiert hatten, wurde der Tonus um s, 7 und 
11 mm. erhöht (siehe Fig. 8, a-c und Fig. 9, a-c), obgleich derselbe noch nicht auf mehr 
als die Hälfte der Grösse zurückgegangen war, die durch den Alkaloidzusatz entstanden 
war (dabei wurde eine Tonuszunahme um 30, 49 und 46 mm. erhalten) ; ein Teil der auto- 
matieauslésenden Fähigkeit ist auch diesmal erhalten geblieben. Die gròssere Pituitrin- 
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d-f 





Ficur 8 d-f — Kaninchenuterus 


d. 1=0,05 ccm 0,1 % -igen Adrenalins 

e. I=0,5 » 10 %-igen Physostigmins 
2=0,05 » 0,1 %-igen Adrenalins 

f. 1=0,05 » 0,1 %-igen » 
X = Spülung (Masstab 2:3) 


dosis brachte die Präparate weiterhin um 6, 8 und 10 mm. zur Kontraktion, worauf 
mit beiden Dosen Kontrollproben ausgefiihrt wurden, was einen sehr starken moto- 
rischen Effekt ergab. Darauf wurde, unter Anwendung der gleichen Alkaloidmengen, 
der motorische Effekt des Bariumchlorids an simtlichen Versuchsobjekten untersucht 
(auch das Bariumsalz, 0,05 ccm. einer 2 %-igen Lösung, wurde in der gleichen Dosis 
wie vorher zugesetzt). Die Eigenwirkung des Salzes bestand in einer Tonusvermehrung 
um 16, resp. um 37 und 30 mm. und in lebhafter und kräftiger automatischer Wirksam- 
keit; nach Zufuhr des Alkaloids kam es zu einer Tonussteigerung um 3, 9 und 8 mm., 
wobei jedoch der Tonus schon auf einem hohen Niveau stand (15, 35 und 25 mm. war 
das Resultat des eigenen Einflusses des Physostigmins auf die Präparate). Die Nach- 
kontrolle zeigt eine Steigerung des Kontraktionsgrades um 14,32 und 35 mm. in den drei 
Fallen. 

Exp. V wurde ebenfalls mit einer Untersuchung des Verhaltens des Physostigmins 
auf die Muskelzelle abgeschlossen und vorher hatte sich auch ergeben, dass die Nach- 
kontrolle mit den schon angewendeten Reagentien, Adrenalin, Acetylcholin und Are- 
colin, der bei Beginn des Versuches vorgenommenen Priifung dieser Stoffe vollkommen 
entsprach. Darauf wurden, nach Zusatz der zuletzt gebrauchten Physostigminmengen, 
0,2 cem. einer 1 %-igen Bariumchloridlösung gegeben, bei konstant hohem Tonus 
(Wirkung des Alkaloids), wobei eine weitere Kontraktion der Präparate um ungefähr 
12 mm. eintrat (siehe Fig. 10), eine Tonuslage, welche in der Hauptsache dem nach der 
Spülung erhaltenen Effekte des Bariumsalzes entspricht. 
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FIGUR 9 a-c — Kaninchenuterus 
1 —0,1 ccm 1/20 Pituitrins 


a. 1—0O,1 ccm 1/20 Pituitrins c. 
b. 1—0,4 » 10 % Physostigmins 2=0,05 » UI n 
2=0,1 » 1/20 Pituitrins x —Spülung 
3=0,05 » 1/I » Zeit in 1/4 Min. (Masstab 2:3) 
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FIGUR 10 — Kaninchenuterus 


I =0,002 gr. BaCl, 
2 =1,— ccm 10 % -igen Physostigmins 
3 =0,002 g BaCl, 
4—0,002 g » 
= Spülung (Masstab 2:3) 
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Die vorgenommenen Versuche über die Muskelreizbarkeit geben 
einen ausserordentlich klaren Bescheid hinsichtlich der Frage, ob das 
Physostigmin eventuell die Fähigkeit hat auf die glatte Muskelzelle 
im Kaninchenuterus einen paresierenden Einfluss auszuüben. Es 
wurde nämlich gezeigt, dass Alkaloiddosen, welche teils am gleichen 
Präparate und teils an anderen, wie sich ergeben hat, die Fähigkeit be- 
sitzen den motorischen Effekt des Adrenalins zu hemmen und zu inver- 
tieren, nicht in nennenswertem Grade die muskuläre Reizwirkung von 
Pituitrin oder Bariumchlorid beeinflussen. Es scheint mir daher gestattet 
zu sein den Schluss zu ziehen, dass die veränderte Effektivität des Adre- 
nalins nach Physostigminbehandlung nicht durch eine hypothetische Mus- 
kelparese erklärt werden kann. Unter diesen Umständen bleibt bloss der 
Erklärungsgrund übrig, dass das Physostigmin in mässigen Dosen die 
sympatisch-motorischen Nervenendorgane der Versuchsobjekte lähmt, den 
inhibitorischen Teil der sympatischen Innervation dagegen unbeeinflusst 
lässt. Dazu kommt der bemerkenswerte Umstand, dass das Physostigmin 
auch die Reizbarkeit in den Endorganen der parasympatischen motorischen 
Innervation nicht abzuschwächen vermag. Das Physostigmin kann also 
als ein in grosser Dosis selektiv paresierendes Pharmakon für die periphere 
motorisch-sympatische Innervation bezeichnet werden. 


B. VERSUCHE AM FROSCHHERZEN 


Die Untersuchung über die Einwirkung des Physostigmins am 
Froschherzen ging im Prinzip in der gleichen Weise vor sich wie die 
Versuche an den Uteruspräparaten. Das auf der Straub’schen Kanüle 
montierte Herz wurde zuerst hinsichtlich seiner normalen Adrenalin- 
reaktion untersucht und dann wurde nachdem das Präparat ausge- 
waschen worden und das Alkaloid in grösseren oder kleineren Dosen 
und mit verschieden langer Wirkungszeit zugesetzt worden war, wieder 
der Effekt des Adrenalins kontrolliert, wobei eventuelle Veränderungen 
desselben beobachtet wurden. Ebenso wie bei den vorhergehenden 
Versuchen am Uterus wurde dann eine Nachkontrolle mit dem Adrenalin 
vorgenommen, u. a. um zu konstatieren, ob die Behandlung definitive 
Reaktionsveränderungen des Herzens mitsichgeführt hatte. 

Die normale Wirkung des Adrenalins am Froschherzen wird nach 
Untersuchungen von OLIVER und SCHÄFER und v.a. von GOTTLIEB 
als Folge teils einer nervösen, teils einer muskulären Reizung des 
motorischen Apparates des Ventrikels aufgefasst, was im allgemeinen 
in einer Steigerung der Frequenz und der Amplitude zum Ausdruck 
kommt. Durch gewisse Eingriffe kann jedoch der normale Effekt 
des Adrenalins verändert werden und sogar einen vagusähnlichen 
Charakter bekommen. Wenn nämlich an dem isolierten Präparate 
das Gleichgewicht zwischen der Reizbarkeit des sympatischen und des 
parasympatischen Endapparats gestört wird, so wird durch das Adrenalin 
die Frequenz und die Kontraktionsgrösse des Herzens gehemmt. 
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KoLM und Pick haben gefunden, dass eine solche Invertierung der 
Adrenalinwirkung durch eine mässige Vagusreizung mit Acetylcholin, 
Pituitrin, Muscarin und Neurin erzeugt wird. Gleichgiltig ob sich die 
inverse Adrenalinwirkung durch einen diastolischen Stillstand oder 
durch eine Verlangsamung und Verringerung der Schlaghôhe zu er- 
kennen gab, so zeigte es sich, dass das Atropin die Herztätigkeit wieder- 
herstellen konnte. KoLM und Pick erklären das Phänomen durch die 
Annahme einer verringerten Reizbarkeit der sympatischen Innervation. 
als Folge der überwiegenden Vagusreizung. Ferner hat AMSLER ge- 
zeigt, dass eine Invertierung der Wirkung des Adrenalins hervorge- 
rufen wird, wenn das Froschherz vorher mit Nikotin oder Ergotamin 
behandelt worden ist, wobei, wier er annimmt, der Endapparat des 
Herzsympaticus gelihmt worden ist. Auch in diesem Falle wird fest- 
gestellt, dass der eingetretene vagale Zustand durch Atropin auf- 
gehoben werden kann, und AMSLER sieht daher die Veranlassung für 
die Invertierung der Adrenalinwirkung in einer Reizung der Ner- 
venendorgane des Vagus durch das Adrenalin, was eine Folge einer 
gesteigerten Reizbarkeit dieses Teils des nervôsen Mechanismus des 
Herzens nach Lahmung der sympatischen Antagonisten sein würde. 


Versuch Nr. 1 am 17./III, 1925. 


Zeit. Frequenz. Kontraktions- Anmerkungen. 
hône. 
4°30” 30/Min. 33 mm. 
5’ oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
6°30” 30 38 
Spilung. 
Ir’ 31 32 
11°30” 0,05 ccm. 1 % Physostigmin. 
15° 24 39 
15°30” ot ccm. 0,001 % Adrenalin. 
17° 30 42 
Spülung. 
21°30” 28 28 
22’ o,ı ccm. 0,001 % Adrenalin. 
23’30” 32 37 
Spülung. 
20° 24 35 
26°30” o,1 ccm. 1% Physostigmin. 
29°30” 14 45 
30’ oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
31°30” 23 50 
Spülung. 
40°30” 24 29 
41’ oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
42°30” 28 43 
Spülung. 
45°30” 25 31 
46’ oi ccm. 1 % Physostigmin. 
47° 16 39 
47°30” oi cem. 1 % Physostigmin. 


Halbierung der Frequenz. 
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49 8 42 
49°30” 01, ccm. 0,001 % Adrenalin. 
49°35” Das Herz steht in Diastole stille 
51° » » » 
Spülung. 
59°30” 20-21 29 
60’ o,ı ccm. ı % Physostigmin. 
61°30” 17 36 
62’ 0,025 ccm. 1 % Physostigmin. 
64°30” 15 40 
65° oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
66'30”’ 15-16 47 
Spülung. 
7730” 30 21 
78° o,1 ccm. 1 % Physostigmin. 
80°30" 26 30 
81° o,1 ccm. 1 % Physostigmin. 
85° 19 23 
85°30” 0,1 ccm. 0,001 % Adrenalin. 
86” Halbierung der Frequenz. 
87° 8-9 22 
87°15” Das Herz steht in Diastole stille. 
Spülung. 
o zo" 24 12 
99’ oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
100°30”’ 24 17 


Die Vorkontrolle auf Adrenalin resultiert in einer Zunahme der Grôsse der Herzschlä- 
ge um 15 %, während die Frequenz unbeeinflusst bleibt. Zu der Perfusionsfliissigkeit 
wird nach Spülung des Präparats 0,05 ccm. 1 %-igen Physostigmins zugesetzt, was eine 
Frequenzverminderung um 23 % und eine gleichzeitige Steigerung der Grösse der 
Pulsationen um 21 % während einer Zeit von 4 Minuten zur Folge hat, worauf neuer- 
dings Adrenalin zugesetzt wird. Es zeigt sich, dass dieses die Frequenz in der Haupt- 
sache bis zu dem Betrage wiederherzustellen vermag, den diese vor Eintritt des Ver- 
giftungsbildes hatte, und ausserdem die schon früher vergrôsserten Herzschläge noch 
um weitere 18 % vergrössert. Es wird ausgewaschen, um das Herz sorgfältig von dem 
zugeführten Alkaloide zu befreien, worauf mit dem motorischen Reagens eine Nach- 
kontrolle ausgeführt wird, welche das bemerkenswerte Resultat ergibt, dass dies mal 
zum Unterschied von der Vorkontrolle mit dem gleichen Stoffe sowohl Schnelligkeit 
als auch Kontraktionsgrôsse zunehmen, die erstere um 14 und die letztere um 32 %. 
Dabei ist jedoch zu merken, dass diese beiden Faktoren, wahrscheinlich auf Grund der 
vorausgegangenen Alkaloidbehandlung, etwas geringer waren als zu Beginn des Ver- 
suches, besonders die Schlaghéhe. Trotzdem ist jedoch der motorische Zustand des 
Herzens vollständig mit dem vergleichbar, der nach dem ersten Adrenalinzusatze 
herrschte (siehe Figur 11, a-c). Dieser Teil des Versuches zeigt, dass ein Gehalt von ı : 2000 
Physostigmin in dem Kanüleninhalt beim Froschherzen Bradykardie und kräftigere Kon- 
traktionen hervorruft. In diesem Zustande vermag eine Adrenalinkonzentration von 
1:1.000.000, die normalerweise nur die Schlaghöhe vermehrt, die Verlangsamung voll- 
ständig aufzuheben und die Grösse der einzelnen Herzschläge weiterhin zu verstärken. Die 
gleiche Erfahrung wird bei der darauf folgenden Physostigminbehandlung, diesmal 
mit einem Zusatz von o,1 ccm. (also der doppelten Dosis) zu der Straubschen Kanüle 
gemacht; nach einer 4 Minuten lang dauernden Einwirkung auf das Herz hat die Fre- 
quenz um 42 % abgenommen, wird aber durch die früher verbrauchte Adrenalinmenge 
so gut wie vollständig wiederhergestellt, wobei auch die Grösse der Ausschläge kräftig 
verstärkt wird. Die Nachkontrolle mit Adrenalin ist auch jetzt, sowohl auf die Frequenz, 
als auch auf die Schlaghöhe von steigernder Wirkung. Es ist also deutlich, dass wir nach 
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FIGUR 11 a-c — Froschherz 


a. I=0,I ccm 0,001 %-igen Adrenalins 


b.1=0,05 » 1 %-igen Physostigmins 
2=0,1 » 0,001 %-igen Adrenalins 
c. I =0,I » 0,001 %-igen » 


Zeit in 1/4 Min. (Masstab 1:1) 


Auswaschen der angewendeten Alkaloiddosen eine Zunahme des stimulierenden Einflusses des 
Adrenalins erhalten haben; eine Dosis, welche normalerweise nur zur Vergrôsserung der 
Schlaghöhe führt, vermag dann auch den Rhythmus des Herzens zu beschleunigen, während 
gleichzeitig der normale Effekt hier sowohl relativ als auch absolut vergrössert ist. Das Herz 
arbeitet weiterhin sehr befriedigend, weshalb 0,1 ccm. Physostigmin zugesetzt wird 
(nachdem die letzte Adrenalinkontrolle bewerkstelligt worden ist). Dies hat die ge- 
wöhnliche Verlangsamung um 36 % nach einer Einwirkung von ı ı/2 Minuten zur 
Folge, zu welchem Zeitpunkte die Dosis erneuert wird. Nur 15 Sekunden nach Zufuhr 
derselben tritt ganz plötzlich eine Halbierung der Frequenz mit gleichzeitiger Zunahme 
der Schlaghöhe ein, 1 Min. Ae Sek, später kommt es zu einem Stillstande des Herzens 
in Diastole, im gleichen Augenblick oder unmittelbar nachdem das Adrenalin zuge- 
setzt wurde, und nach ı ı/2 Minuten hat dieses keinen verändernden Einfluss auf die 
Lage des Herzens ausgeübt. Wiederholte Spülungen des Präparats durch häufiges 
Wechseln des Kanüleninhalts scheinen dagegen die Herztätigkeit bis zu einer Frequenz 
wiederherzustellen, welche nur um wenige Prozent geringer ist als der Rhythmus vor 
dieser letzten Vergiftung; auch die Grösse der Kontraktionen erreicht ihren früheren 
Wert. Noch einmal wird das Alkaloid in der gleichen Konzentration wie früher und in 
einer Menge von ot ccm. zugesetzt, nach 2 Minuten gefolgt von einer kleineren Dosis 
von 0,025 ccm. und nach weiteren 3 Minuten von dem gewöhnlichen Adrenalinzusatze. 
Vor demselben hatte das Alkaloid in der Perfusionsflüssigkeit die Frequenz um 25 % 
herabgesetzt und die Höhe der Pulsationen um 38 % erhöht, aber trotzdem erweist 
sich das Adrenalin als im Stande die letztere noch um 24 % zu erhöhen und die Ge- 
schwindigkeit möglicherweise noch etwas zu steigern. Das Präparat wurde hierauf sorg- 
fältig gespült und zum letzten Male mit dem Alkaloid behandelt; es bekam 2 Dosen 
von je o,ı ccm. mit 3 Minuten Zwischenraum. Dies hatte während 4 1/2 Min. eine 
vorübergehende Zunahme der Schlaghöhe und Verlangsamung sowie eine kräftige 
Tonussteigerung zur Folge. Nachdem die angegebene Zeit verflossen war, wird das 
Adrenalin geprüft und zeigt dabei keinen Effekt, wenn man es nicht möglicherweise 
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als beitragenden Faktor für die eine halbe Minute später einsetzende halbierte Frequenz 
rechnen kann, die ungefähr eine Minute lang anhält und dann von Herzstillstand in 
Diastole gefolgt ist (der Tonus ist weiterhin sehr hoch). Auch später vermögen die 
Spülungen die Herztätigkeit wiederherzustellen, diese ist aber sehr schwach: unter 
weiterer Tonuserhühung schlägt das Herz mit relativ hoher Frequenz, um 20 ©, niedriger 
als vor dieser letzten Behandlung, aber die Schlaghöhe beträgt nur ungefähr die Hälfte 
von der bei der gleichen Gelegenheit beobachteten. Auf alle Fälle wird das Reaktions- 
vermögen für Adrenalin untersucht, welches sich wie zu Beginn des Versuches als ne- 
gativ, was die Frequenz betrifft, erweist, aber was Zunahme der Schlaghöhe betrifft, 
die erste Kontrolle um das fünffache übersteigt. 


Bei dem zweiten Teil dieses Versuches erwies sich eine Physostigmin- 
konzentration von 1:800 als frequenzvermindernd und schlaghöhestei- 
gernd; das Adrenalin kann dabei die Frequenz nicht wiederherstellen, 
aber doch die Kontraktionsgrösse weiterhin steigern. Eine Alkaloidkon- 
zentration von 1:500 (entstanden durch zwei Zusätze) verursacht 
eine halbierte Frequenz, unabhängig davon, ob das Adrenalin vorher 
zugesetzt worden ist oder nicht, und dann Stillstand in Diastole, der eben- 
falls mit dem motorischen Reagens nicht aufgehoben werden kann. 


Versuch Nr. 2 am 20./III, 1925. 


Zeit. Frequenz. Kontraktions- Anmerkungen. 
höhe. 

2°30” 30 22 
3° ot ccm. 0,01 % Adrenalin. 
4°30” 31 25 

Spilung. 
7” 28 27 
7°30” o,1 ccm. 1 % Physostigmin. 
10730” 27 24 
11° o,ı ccm. 0,01 % Adrenalin. 
12°30” 29 22 

Spülung. 
22° 29 27 
22°30” oi ccm. 0,01 % Adrenalin. 
24° 29 29 

Spülung. 
32°30” 28 30 
33° oi ccm. 0,01 % Adrenalin. 
34730” 28 34 

Spülung. 
41° 28 31 
43° 26 29 
43°30” ot ccm. 0,01 % Adrenalin. 
45° 25 28 

Spülung. 
55 30° 25 31 
56’ 0,1 ccm. 0,01 °% Adrenalin. 
57 30° 30 33 


Nachdem sich gezeigt hatte, dass das Herz auf die zugesetzte Adrenalindosis motorisch 
reagierte (Zunahme von sowohl Frequenz, als auch Schlaghöhe), wurde eine Spülung 
des Präparats ausgeführt, worauf dem Kanüleninhalt Physostigmin in einer Dosis von 
ot ccm. in 1 %-iger Lösung zugeführt wurde; dies hatte eine schwach inhibitorische 
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Wirkung zur Folge, welche in einer geringen Verlangsamung und kleineren Kontraktionen 
zum Ausdruck kam; der Tonus erfuhr jedoch eine vorübergehende, unbedeutende 
Steigerung. Nach 3 1/2 Minuten wird nun das Adrenalin gepriift, was eine Frequenzer- 
höhung zur Folge hat, ebenso wie vorher, während die Kontraktionsgrösse nach einer 
geringen Tonuserhéhung im Gegenteil etwas abnimmt. Dann wird gespiilt und nach 
Vornahme zweier Kontrollproben mit Adrenalin, welches nun keine frequenzerhéhende 
Fähigkeit hat, aber doch kräftige systolische Pulsationen auslòst, wird neuerdings das 
Alkaloid zugesetzt. Die Wirkung des Physostigmins gibt sich auch diesmal in einer 
hier unmittelbar eintretenden Tonuserhéhung sowie in einer langsam erfolgenden 
Verlangsamung und Verkleinerung der Kontraktionen zu erkennen, Veränderungen, 
die sich weiterhin in dem gleichen Tempo geltend machen wie friiher, auch nachdem 
das Adrenalin zugesetzt worden ist (siehe Fig. 12), während dagegen die Nachkontrolle 
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FIGUR 12 — Froschherz 


1=0,1 ccm 0,01 % -igen Adrenalins 


asso, % 1 %-igen Physostigmins 
3=0,1 » 0,01 %-igen Adrenalins 
4 —0,I » » » » 


Zeit in 1/4 Min. (Masstab 3:4) 


mit dem sympaticotropen Reizmittel in jeder Hinsicht stark stimulierend auf die Herz- 
titigkeit wirkt; v.a. frappiert die kräftige Zunahme der Frequenz. Es liegt nahe, dem 
Physostigmin die Entstehung dieser vermehrten Empfindlichkeit für das Adrenalin 
zuzuschreiben. 


An dem hier beschriebenen Präparate war das Adrenalin in einer 
Konzentration von 1:1,000,000 zu Beginn des Versuches v.a. positiv 
inotropisch und schwach chronotropisch wirksam ; die Eigenwirkung des 
Physostigmins in der Stärke ı : 1000 war negativ inotropisch und negativ 
chronotropisch. Bei der ersten Alkaloidbehandlung wurde durch den 
Adrenalinzusatz die Chronotropie des Herzens wiederhergestellt, nicht 
aber die Inotropie ; bei der zweiten Vergiftung war keiner dieser Faktoren 
einem Einflusse in positiver Richtung unterworfen. 


Versuch Nr. 3 am 2/3.III, 1925. 


Zeit. Frequenz. Kontraktions- Anmerkungen. 
höhe. 

ai 30” 27 40 

A oi ccm. 0,01 % Adrenalin. 


5°30” 27 45 
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Spülung. 
10° 30 47 
10°30” 0,05 cem. 2 % Physostigmin. 
11°30” 28 41 
12° ot ccm. 0,01 % Adrenalin. 
13 30” 26 39 

Spiilung. 
22°30” 0,05 cem. 2 % Physostigmin. 
24° 23 41 
24°30” o,1 ccm. 0,01 % Adrenalin. 
26’ 21 36 

Spiilung. 

36°30” 25 4! 
37° ©,1 ccm. 0,01 % Adrenalin. 
38730” 26 44 

Spülung. 
44° 24 42 
44°30” 0,075 ccm. 2 % Physostigmin. 
47 20 39 
47°30” 0,1 ccm. 0,01 % Adrenalin. 
49° Arhythmie. 
so’ 10 48 

Spülung. 
64°30” 22 32 
65’ ot ccm. 0,0I % Adrenalin. 
66°30” 23 37 


Die Adrenalindosis, 0,1 ccm. einer 0,01 %-igen Lösung, hat hier vor dem Alkaloid- 
zusatze von 0,05 ccm. einer 2 %-igen Lösung einen die Schlaghöhe vergrössernden 
Effekt von 13 % und lässt die Frequenz unberührt, aber nach dem Physostigminzusatze 
ist jede Spur eines motorischen Einflusses auf das Herz verschwunden. Die Eigen- 
wirkung des Alkaloifis besteht in vermehrtem Tonus, Bradykardie und verkleinerten 
Kontraktionen. Nach wiederholten Spillungen wurde neuerdings die gleiche Menge 
Physostigmin zugesetzt und darauf Adrenalin, welches auch diesmal auf das vergiftete 
Herz nicht einwirken kann; letzteres bekommt nach Auswaschen des Giftstoffes seine 
frühere Wirksamkeit vollständig zurück, wobei auch das Adrenalin nicht bloss wie zu 
Beginn des Versuches die positive Inotropie zu vergrôssern, sondern auch schwach 
positiv chronotropisch zu wirken vermag. Darauf wird eine unbedeutend grôssere 
Dosis Physostigmin zugesetzt, was im grossen und ganzen das gleiche Resultat hat wie 
früher, aber nun auch Arhythmie erzeugt; 4 Minutes später wird das Adrenalin gegeben, 
wobei die Unregelmässigkeit und Verlangsamung zunimmt, während die Schlaghéhe 
wächst. 2 1/2 Min. darnach herrscht eine regelmässige Automatie von 10 Schlägen pr. 
Min., also halb so viel als vor Zufuhr des Adrenalins. Nach dem Spiilen geht der Tonus 
herunter und die Frequenz wird wiederhergestellt, aber die Schlaghöhe ist etwas ge- 
ringer als normal; das Adrenalin ist nun in jeder Hinsicht motorisch wirksam, sowohl 
was die Inotropie, als auch was die Chronotropie betrifft. 


Bet diesem Versuche war Adrenalin in einer Konzentration von 
I :1,000.000 im Kanüleninhalt an dem noch nicht vergifteten Herzen 
nur positiv inotropisch wirksam, aber nach Behandlung mit 1 : 1000 
Physostigmin, welche an und fiir sich zu einer Verringerung der Inotropie 
und der Chronotropie fiihrte, war das Adrenalin unwirksam und konnte 
das Fortschreiten des inhibitorischen Effekts des Alkaloids nicht verhindern. 
Unter Einfluss einer etwas stärkeren Giftkonzentration (1 : 667) war das 
Resultat das gleiche. Bei den Nachkontrollen auf das motorische Reagens 
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trat auch eine schwach positiv chronotropische Wirkung des Adrenalins 
hervor. 


Versuch Nr. 4 am 25./III, 1925. 


Zeit. Frequenz. Kontrak- Anmerkungen. 
tionshòhe. 
730” 26 38 
8° 0,15 cem. 4 % Physostigmin. 
9° Das Herz steht in einer Mittellage zwischen 
Diastole und Systole stille. 
10’ Vier kräftige Herzmuskelkontraktionen. 
11°30” 
Spülung. 
12307 18 42 
13° oi ccm. 0,01 Adrenalin. 
14307 18 59 
Spülung. 
20° 21 39 
20°30” 0,05 ccm. A % Physostigmin. 
21°30” 20 42 
Im nächsten Augenblick wird die Frequenz 
halbiert. 
21°30” 10 41 
22’ oi ccm. 0,01 % Adrenalin. 
23°30” 9 55 
Spülung. 
32’ 18 45 
32°30” 0,025 ccm. 4 % Physostigmin. 
34°30” 16 50 
35° o,1 ccm. 0,01 ° Adrenalin 
37 30” 8 56 
Spülung. 
40°30” 22 36 
46° oi ccm. 0,01 % Adrenalin. 
47°30” 22 61 
Spülung. 
58° 22 40 
58°30” 0,025 cem. 4 % Physostigmin. 
60’ 19 43 
60°30” oi ccm. 0,01 % Adrenalin. 
61° Halbierung der Frequenz und vergrôsserte 
Kontraktionen. 
Spülung. 
72°30" 19 46 
73: o,ı ccm. 0,01 % Adrenalin. 
74°30” 19 61 


Die Alkaloiddosis in einer Stärke von 4 % und in einer Menge von 0,15 ccm. re- 
sultiert in einer starken Tonussteigerung und in Stillstand in Diastole schon im Laufe 
von einer Minute und dann macht die Registrierfeder nur sehr kleine Bewegungen, 
welche den Kontraktionen der Vorhéfe entsprechen. Einige Sekunden nachher wird 
das Adrenalin zugesetzt, aber dieses erweist sich unter diesen Umständen als wirkungslos, 
wenn man nicht als eine Folge seines Zusatzes ein paar sporadische Kontraktionen 
rechnet, welche eine gute Weile nachher eintreffen (siehe Fig. 13 a). Das Herz wird 
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Ficur 13a — Froschherz 
I=0,15 ccm 4 %-igen Physostigmins 
2=0,I1 » 0,01 %-igen Adrenalins 
x =Spiilung 
8=0,1 ccm 0,01 %-igen Adrenalins 
Zeit in 1/4 Min. (Masstab 2:3) 


gespült und bekommt dabei sein volles Arbeitsvermögen und seine Reaktion auf Adre- 
nalin zurück, welche sich allerdings nur in verstärkten Pulsationen äussert, worauf 
neuerdings gespült und nur 0,05 ccm. Physostigmin zugesetzt wird. Die Folge davon 
ist, dass etwas mehr als eine Minute nach dem Zusatze die Frequenz plötzlich halbiert 
wird, in diesem Falle von 20 auf 10 Schläge in der Minute, ohne dass die Wirksamkeit 
vorher besondere Veränderungen gezeigt hätte, abgesehen von der gewöhnlichen schwa- 





FIGUR 13b — Froschherz 


I=0,05 ccm 4%-igen Physostigmins 
2=0,1 » 0,01%-igen Adrenalins 


x =Spiilung 
3=0,025 ccm 4%-igen Physostigmins 
4=0,I » 0,01%-igen Adrenalins 


Zeit in 1/4 Min. (Masstab 2:3) 
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chen Tonussteigerung bei schwacher Verlangsamung. Gleichzeitig nehmen die Herzschlä- 
ge allmählich an Grésse zu, was als ein kompensatorischer Akt zu deuten sein dürfte, 
wobei die früher angewendete Adrenalindosis auch jetzt zugeführt wird, ohne eine 
motorische Wirkung auf das Herz hervorzurufen ; die Frequenz nimmt weiterhin langsam 
ab. Es wird gespült und dann kommt eine noch kleinere Dosis des Alkaloids zur An- 
wendung, nämlich 0,025 ccm., wobei die gleichen Phänomene wie früher eintreten; 
diesmal wurde aber das Adrenalin bedeutend friiher zugesetzt, bevor die friiher beob- 
achtete plôtzliche Frequenzverringerung eingetreten war (siehe Figur 13 b). In diesem 
Falle tritt die Frequenzverringerung zum Schlusse ein, aber eine halbe Minute nachdem 
das motorische Reagens eingeführt wurde, so dass man fragen kann, ob sich das Adrenalin 
dabei passiv verhält oder nicht, denn es ware denkbar, dass das Phänomen durch das 
Adrenalin beschleunigt wird, aber es ist klar, dass die Hauptursache in dem vergif- 
tenden Einflusse des Physostigmins auf das Herz zu suchen ist und dass als Folge davon 
der gewöhnliche motorische Effekt des Adrenalins nicht zum Vorschein kommen kann. 
Die Nachkontrolle mit Adrenalin ist stark positiv und ergibt eine Zunahme. der Schlag- 
höhe um 70 % von einer Ausgangslage, die höher ist als zu Beginn des Versuches. Das 
Herz wird zum vierten Male mit Physostigmin behandelt (die gleiche Dosis wie im 
letzten Falle) und darauf mit Adrenalin geprüft, bevor die eigentümliche Verlang- 
samung eingetreten ist. Es zeigt sich dabei das gleiche Phänomen wie früher, doch muss 
bemerkt werden, dass in diesem Falle eine recht starke Tonuserhöhung mit in der Haupt- 
sache der gleichen Frequenz vorausgeht, dass es aber darauf (alles tritt innerhalb einer 
Minute nach Zusatz des Adrenalins ein) zu einer Reduktion der Frequenz in gewöhn- 
licher weise kommt (siehe Fig. 13 c). Auch nach diesem letzten Versuche hat das Adrenalin 





FIGUR 13c — Froschherz 


I=0,I ccm 0,01 %-igen Adrenalins 
2=0,025 ccm 4%-igen Physostigmins 
ER » 0,01% -igen Adrenrlins 
x = Spüllung 
4= 0,1 ccm 0,01%-igen Adrenalins 
Zeit in 1/4 Min. (Masstab 2:3) 


motorische Wirkung, natürlich nachdem das Präparat sorgfältig ausgewaschen worden 
ist; die Zunahme der Schlaghöhe ergibt das gleiche Schlussresultat wie die unmittelbar 
vorausgehende Kontrolle, ist aber prozentuell etwas geringer. 
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Die erste Prüfung mit Adrenalin von der Stärke 1 : 1.000.000, nachdem 
das Alkaloid ausgespült worden ist, zeigt eine kräftig vermehrte Ino- 
tropie. Es ist die bisher stärkste Alkaloidkonzentration zur Anwendung 
gekommen, nämlich nicht weniger als 1:167, mit der Folge, dass das 
Herz rasch in einer Mittellage zwischen Diastole und Systole stillesteht 
und während der nächsten Minuten nur einzelne sporadische kräftige 
Kontraktionen aufweist, obgleich das Adrenalin unmittelbar nach dem 
Stillstand zugesetzt worden ist. Mit einer Alkaloidkonzentration von 
I : 1000 wurde in drei Fällen eine halbierte Frequenz erhalten, aber das 
Adrenalin erwies sich in sämtlichen Fällen als inaktiv, gleichgiltig ob es 
unmittelbar vor oder unmittelbar nach Eintritt der durch das Physostigmin 
hervorgerufenen Frequenzreduktion eingeführt wurde. 


Versuch Nr. 5 am 27./ III, 1925. 


Zeit. Frequenz. Kontrak- Anmerkungen. 
tionshôhe. 

3 30” 33 28 

4 0,1 ccm. 0,001 % Adrenalin. 
5°30” 36 30 

Spülung. 

8’ 36 25 

8°30” 0,2 ccm. 1 % Physostigmin. 
9 30” 34 26 
11745" 40 23 


Im nächsten Augenblick wird die Frequenz 
halbiert und die Kontraktionen nehmen 


zu. 
12°45” 20 32 
14730” 17 26 
15° ot ccm. 0,001 % Adrenalin. 
16°30” 17 25 

Spiilung. 

27’ 35 20 
27°30” ot ccm. 0,001 Adrenalin. 
29° 36 26 


Das Adrenalin in der Stärke von 0,001 % und in der Dosis von ot ccm. hat hier 
normalerweise einen kontraktionssteigernden und frequenzerhöhenden Effekt, aber 
nach vorhergehender Behandlung des Herzens mit 0,2 ccm. 1 %-igen Physostigmins 
welches nach etwas mehr als 3 Minuten eine augenblicklich einsetzende Frequenz- 
verringerung auf die Hälfte verursacht, wobei das Adrenalin zugesetzt wird, kommt es 
zu nicht der geringsten motorischen Wirkung des letzteren. Der halbierten Frequenz 
geht hier eine auf die gewöhnliche Bradykardie folgende Tachykardie voraus. Nachdem 
das Alkaloid zusammen 6 1/2 Minuten eingewirkt hat, wobei während der letzteren 
Hälfte der Zeit die Frequenz halbiert war, wird bei regelmässiger Herztätigkeit das 
Adrenalin zugesetzt, ist aber jetzt unwirksam, indem die Frequenz vorher und nachher 
auf demselben Stadium steht und eine weitergehende, negative Inotropie immer noch 
hervortritt. Die Nachkontrolle mit dem Adrenalin ist positiv chronotrop und positiv 
inotrop (siehe Fig. 14, a-c). Das Resultat dieses Versuches kann folgendermassen zusam- 
mengefasst werden : Das Adrenalin in der Stärke von 1 : 1.000.000 war sowohl positiv 
chronotrop als auch positiv inotrop wirksam, aber bei einem stark bradykardischen Herz- 
status, verursacht durch Physostigmin in der Stärke von ı : 500, wobei die Frequenz plötzlich 
halbiert wurde und dann weiterhin abnahm, erwies es sich als völlig unwirksam. Die Nach- 
kontrolle war ebenso wie die Vorkontrolle in jeder Hinsicht positiv. 


434 


JIN UI 





KNUT GRANBERG 


FIGUR 14a — Froschherz 


a. 1—0,1 ccm 0,001 %-igen Adrenalins 
Zeit in 1|4 Min. (Masstab 3:4) 


Versuch Nr. 6 am 3./IV, 1925. 


Zeit. 


Frequenz. 
28 
30 
27 
26 
26 
24 
23 
22 


24 
24 


Kontrak- 
tionshôühe. 
40 


52 
37 
32 
45 
30 
31 
34 


34 
33 


36 


51 


Anmerkungen. 


o,1 ccm. 0,001 % Adrenalin. 
Spülung. 

o,1 ccm. 1 % Physostigmin. 
oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
Spiilung. 

o,1 cem. 1 % Physostigmin. 
o,ı ccm. I % Physostigmin. 
0,2 ccm. 1 % Physostigmin. 


Im nächsten Augenblick wird die Frequenz 
halbiert. 


oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
Arhythmie. 
Spülung. 

oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
Spülung. 

0,2 ccm. 1 % Physostigmin. 


oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
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4815” 20 52 
30 29 Im nächsten Augenblick steigt die Fre- 
quenz um 50 % ; gleichzeitig eine starke 
Tonussteigerung. 
51°30” 27 I5 
52’ oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
SA 30° 27 18 
Spülung. 
6430” 25 32 
65° o,I ccm. 0,001 % Adrenalin. 
66°30” 31 53 


Der Zusatz von 0,1 ccm. 0,001 % Adrenalin hat eine Zunahme der Frequenz und 
der Schlaghéhe zur Folge. Nach Spiilung wird 0,1 ccm. einer 1 %-igen Physostigmin- 
lösung zugesetzt, was einen schwach inhibitorischen Effekt zur Folge hat. Nachdem 
die Dosis 3 Minuten lang gewirkt hat, wird neuerdings Adrenalin zugesetzt, welches 
diesmal die Geschwindigkeit nicht beschleunigt, aber doch die Grösse der Pulsationen 
erhöht. Nachdem das Präparat ausgewaschen worden war, wurden im Laufe von 3 Mi- 
nuten 3 Dosen des Alkaloids zugeführt, die beiden ersten in der Grösse von 0,1 ccm., 
die dritte von 0,2 ccm. Die Folge davon ist zuerst eine Frequenzverringerung und schwa- 
che Kontraktionssteigerung, dann aber eine geringe Vergrösserung der Geschwindig- 
keit, und zwei Minuten nach dem letzten Zusatze tritt ganz plötzlich Halbierung der 
Frequenz ein. Diese währt etwa eine halbe Minute und dann tritt nur jeder dritte Herz- 
schlag hervor. Nachdem diese Drittelfrequenz ein paar Minuten lang gedauert hat, 
wird die Wirkung des Adrenalins geprüft, worauf die Herztätigkeit weiterhin etwas 
verlangsamt wird une ein arhythmischer Zustand mit unvollkommenen Herzschlägen 
hervortritt. Erst ein paar Minuten darnach wird der Rhythmus regelmässig, aber die 
Frequenz ist doch nur halb so gross als vor Eintritt der plötzlichen Verlangsamung. 
Unter Tonussteigerung nimmt die Grösse der Herzschläge während der nächsten 
Minuten ab, während die Frequenz beibehalten wird. Diese wird bei den dann vor- 
genommenen wiederholten Spülungen des Präparats verdoppelt, wobei der Tonus 
zurückgeht und die Grösse der Herzschläge so stark zunimmt, dass dasselbe nun unge- 
fähr die gleiche Arbeitsweise hat wie zu Beginn des Versuches; dies zeigt, dass der Ver- 
giftungszustand praktisch genommen keine definitiven Veränderungen des motorischen 
Apparats mitsichgeführt hat. Dasselbe geht auch aus der Adrenalinkontrolle hervor, 
welche einen sehr schönen motorischen Effekt ergibt, sowohl was die Inotropie, als auch 
was die Chronotropie betrifft. Deshalb wird die Alkaloidbehandlung nun mit einer re- 
lativ starken Einzeldosis (0,2 ccm. der früheren Konzentration von 1 %) wiederholt, 
wobei eine kräftige Zunahme der Grösse der Pulsationen bei erhaltenem Rhythmus 
die Folge ist. Drei Minuten später wird Adrenalin zugesetzt, und die Folge davon ist 
eine Minute später eine plötzliche Frequenzzunahme um 50 %, wobei die Diastole 
sehr stark verkürzt wird; die Folge davon ist eine Reduktion der Herzschläge auf 1/3 
und mehr innerhalb von sehr kurzer Zeit. Nachdem diese Veränderung sich vollkommen 
entwickelt hat und die Herztätigkeit 5 Minuten später regelmässig geworden ist, wird 
neuerdings mit Adrenalin geprüft; es zeigt sich jedoch, dass dieses die Frequenz gar 
nicht und die Kontraktionsgrösse bloss unbedeutend beeinflussen kann. Erst nach wieder- 
holten Spülungen arbeitet das Herz wiederum normal; also vollständige Diastole und 
beinahe die gleiche Schlaghöhe wie vor der Behandlung mit dem Gifte, wobei sich auch 
das Adrenalin sowohl hinsichtlich der Kontraktionsgrösse in vollkommen normaler 
Ausdehnung geltend machen kann. 


Als Zusammenfassung dieses Versuches ergibt sich also folgendes : 
Das Adrenalin in der Stärke von: ı 1.000.000 hatte normalıter eine 
kräftige chronotrope und inotrope Wirkung. Nach der ersten Physostig- 
minbehandlung in der Konzentration 1:1000, welche eine schwache 
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negative Inotropie und Chronotropie mitsichfiihrte, vermochte das Adre- 
nalin bei unveränderter Chronotropie nur positiv inotrop zu wirken. 
Die zweite Vergiftung mit einer schliesslichen Konzentration des Alkaloids 
von 1:350 (approximativ) hatte den Ausfall jedes zweiten und all- 
mählich zweier auf einander folgender Herzschläge zur Folge; nach 
Zusatz des Adrenalins nahm die Geschwindigkeit weiterhin etwas ab, 
es kam zu Arhythmie, dann aber verschwand die unregelmässige Herz- 
tätigkeit, ohne dass jedoch die Frequenz mehr als doppelt so gross wurde 
als sie vor dem Adrenalinzusatze gewesen war. Der letzte Physostigmin- 
zusatz in einfacher Dosis verursachte eine vermehrte positive Inotropie 
und unveränderte Chronotropie und der darauf folgende Adrenalinzusats 
eine ausserordentlich kräftige Tonussteigerung und unbedeutende Herzsch- 
läge, wobei eine neue Adrenalindosis nur schwach positiv inotropisch 
wirksam ist. Alle Zwischen- und Nachkontrollen auf das Adrenalin er- 
gaben positive Inotropie und Chronotropie. 


Versuch Nr. 7 am 10./IV. 1925. 


Zeit. Frequenz. Kontrak- Anmerkungen. 
tionshöhe. 

3°30” 30 34 
A oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
5°30” 30 38 

Spülung. 
10° 27 29 
10°30” oi ccm. 1 % Physostigmin. 
12730” 26-27 32 
13’ oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
14°30” 26 | 29 

Spülung. 
21° 25 26 
21°30” oi ccm. 1 % Physostigmin. 
25° 23 30 
26’ 23 30 
26°30” o,ı ccm. 0,001 % Adrenalin. 
28° 21 31 
30° 21 26 

Im nächsten Augenblick wird die Frequenz 
halbiert. 

31° 11 33 
32°30” 12 24 
33° oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
34°30” 12 20 

Spülung. 
43° 26 38 
43°30” oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
45° 52 76 


Der Versuch mit einem Adrenalinzusatz von 0,1 cem. einer 0,001 %-igen Lésung 
eingeleitet, wobei nur die Schlaghöhe in motorischer Richtung beeinflusst wird; die 
Frequenz bleibt unberührt. Nach Spülung des Präparats wird eine Physostigminbehand- 
lung mit 0,1 ccm. von der Stärke 1 % vorgenommen, mit dem Resultate, dass die Schlag- 
höhe zunimmt und die Frequenz möglicherweise etwas abnimmt, ein inhibitorischer 
Effekt, welcher möglicherweise auch hervortritt, nachdem das Adrenalin 2 1/2 Minuten 
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später dem Präparate zugeführt wurde. Ohne dazwischenliegende Adrenalkontrolle 
an dem vom Gifte befreiten Herzen werden nach Spülung 2 Dosen Physostigmin mit 
3 1/2 Minuten Zwischenraum gegeben, die erste in der Grösse von 0,1 die zweite von 
0,2 cem. beide resultieren in einer während der Tonussteigerung stattfindenden Ab- 
nahme der Frequenz und Zunahme der Schlaghöhe. 1 1/2 Min. nach der zweiten Dosis 
wird mit Adrenalin gepriift; dies hat eine beschleunigte Tonuszunahme und eine etwas 
verringerte Frequenz sowie nach einer Adrenalinwirkung von zusammen 3 1/2 Minuten 
eine plôtzliche Abnahme der Frequenz auf die Hälfte zur Folge. Im Zusammenhange 
damit wird eine vorübergehende Tonusabnahme erhalten, wobei die Herzschläge gròsser 
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FIGUR 14b — Froschherz 


b. 1=0,2 ccm 1%-igen Physostigmins 
2=0,1 » 0,001%-igen Adrenalins 
Zeit in 1/4 Min. (Masstab 3:4) 


werden; später aber steigt der Tonus des Herzens noch weiter und die Grösse der Pul- 
sationen wird geringer, ein Zustand, welcher auch durch einen neuen Adrenalinzusatz, 
nachdem die halbierte Frequenz 2 Minuten lang gedauert hat, nicht verbessert werden 
kann. Beim Bewerkstelligen der Nachkontrolle hat das Herz die normale Art seiner 
Wirksamkeit wiederbekommen und reagiert viele Male kräftiger auf das Adrenalin 
als zu Beginn des Versuches; besonders ist zu bemerken, dass die Frequenz um volle 
100 % beeinflusst wird. 


Zusammenfassung : Adrenalin in der Stärke von 1 : 1.000.000 war 
normalerweise nur positiv inotropisch wirksam, bei EE EN E 
Die erste Alkaloidbehandlung mit einer Konzentration von 1 : 1000 
führte eine positive Inotropie, aber eine negative Chronotropie Ki sich, 
wobei das Adrenalin unwirksam war. Die nächste Physostigminbehandlung 
in zwei Dosen mit einem schliesslichen Giftgehalt von ung. 1 : 430 hatte 
anfangs die Wirkung der vorhergehenden Alkaloiddosis, Verringerung 
der Frequenz und Zunahme der Schlaghôhe zur Folge ; dabei wurde das 
Adrenalin zugesetzt und erwies sich als unwirksam ; es hinderte die Ent- 
stehung einer halbierten Frequenz nicht und während dieser Zeit war die 
nächste Adrenalindosis ebenfalls ohne Resultat. Die Nachkontrolle zeigt 
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einen in jeder Hinsicht ausserordentlich schönen, normalen und verstärkten 


Adrenalineffekt. 
Versuch Nr. 8 am 14.IV. 1925. 


Zeit. Frequenz. Kontrak- Anmerkungen. 
tionshöhe. 
2°30” 31 17 
3’ ot ccm. 0,001 % Adrenalin. 
430" 31 24 
Spülung. 
7 32 23 
7°30” 0,025 ccm. 1 % Physostigmin. 
10°30” 28 I 
11’ » » » 
13730” 24 18 
14° » » » 
16°30” 22 19 ni 
17° » » ) "` 
20°30” 20 20 
ETA » n » 
24730” 20 20 
25’ » » n 
30° 20 20 
Im nächsten Augenblick wird die Frequenz 
halbiert. 
30°30” 10 25 
31° 0,025 cem. 1 % Physostigmin. 
32° IO 24 » » » 
34° 10 24 
34°30” oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
36°30” © 42 20 
38’ 12 22 
Ai" 12 21 
Spülung. 
50°30” 22 II 
51’ oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
52°30” 22 16 
Spiilung. 
55° 28 7 
55°30” o,ı ccm. 0,001 ° Adrenalin. 
57 28 14 


Das Resultat des ersten Adrenalinzusatzes ist eine kräftige Zunahme der Schlag- 
höhe, wobei das Herz nach einer vorübergehenden Tonusvermehrung seine Diastole 
stark vergròssert, während die Frequenz unverändert bleibt. Nach Spiilung werden 
vorsichtig 8 Dosen 1 %-igen Physostigmins von je 0,025 ccm. während einer Zeit von 
25 Min. zugesetzt; diese haben an und für sich einen schwach inhibitorischen Effekt 
auf das Herz. Nachdem die halbe Giftmenge eingeführt worden ist, verhält sich die 
Herztätigkeit in der Hauptsache konstant, bis sie nach der vorletzten Dosis in einer augen- 
fälligen Weise verändert wird, indem die Frequenz plôtzlich halbiert wird und von 20 auf 
10 Schläge per Min. sinkt, wobei die Grôsse der Pulsationen etwas zunimmt, besonders die 
Diastole, aber dann arbeitet das Präparat mit konstanter Geschwindigkeit und Schlag- 
höhe, auch nachdem die letzte Dosis zugesetzt wurde. Ein paar Minuten nach Zusatz 
derselben wird nun die Wirkung des Adrenalins geprüft, wobei man demselben eine 
schwache Frequenzzunahme von 10 auf 12 Schläge pr. Min. zuerkennen muss, während 
der einzige Adrenalineffekt der Vorkontrolle, nämlich die Vermehrung der Schlaghöhe, 
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ausbleibt und statt dessen die Grésse der Pulsationen etwas abnimmt. Es wird nun eine 
sorgfältige Auswaschung der zugesetzten Pharmaka sowie eine schliessliche Prüfung 
mit Adrenalin vorgenommen; die angewendete Dosis führt wieder die verdoppelte 
Frequenz herbei, aber es kommt auch zu einer bedeutenden Reduktion der Schlaghöhe 
im Vergleich mit der zu Beginn des Versuches vorhandenen, wobei durch den Adrenalin- 


FIGUR 14c — Froschherz 


c. I==0,1 ccm 0,001%-igen Adrenalins 
Zeit in 1/4 Min. (Masstab 3:4) 





zusatz die Kontraktionsgrôsse in allen Fallen kräftig wächst (prozentuell stärker als bei 
der erwahnten Gelegenheit), die Frequenz aber ebenso wie damals unbeeinflusst bleibt. 
Nach einer Spiilung wird eine neue Priifung vorgenommen (durch welche die Frequenz 
bedeutend zunimmt und die Schlaghéhe abnimmt), mit kräftigem motorischem Effekt 
in der gleichen Richtung. 


Bet diesem Versuche war das Adrenalin in der Konzentration von 
I : 1,000.000 sowohl vor dem ersten Alkaloidzusatze, als auch nachdem 
der letzte ausgewaschen worden war, nur positiv inotropisch wirksam. 
Durch vorsichtigen Zusatz von an and für sich schwach negativ chrono- 
trop und negativ inotrop wirksamen Physostigmindosen während längerer 
Zeit wurde eine Stdrke von 1 : 500 und dabei halbierte Frequenz erreicht, 
wobei das Adrenalin vielleicht eine schwache Verbesserung der Frequenz 
erzeugte, aber die Schlaghöhe nicht beeinflusste. 


Versuch Nr. 9 am 20.IV. 1925. 


Zeit. Frequenz. Kontrak- Anmerkungen. 
tionshöhe. 
430” 34 17 
5’ 0,1 ccm. 0,001 % Adrenalin. 
6'30” 36 20 
Spülung. 
9’ 30 19 
9’30” 0,05 ccm. ı % Physostigmin. 
12’ 27 20 
12’30” » » » 
15° 27 19 
15°30” » » » 
19° 20 20 


Im nächsten Augenblick wird die Frequenz 
halbiert. 


29 
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20°30 11 23 
21’ 0,1 ccm. 0,001 % Adrenalin. 
22°30” 11 22 
Spülung. 
30°30” 22 16 
31° o,ı ccm. 0,001 % Adrenalin. 
32°30” 31 24 
Spülung. 
37’ 26 20 
37°30” 0,05 ccm. 1 % Physostigmin. 
40° 24 22 
40°30” » » » 
44 23 19 
44°30” » p » 
48° 19 17 
48°30” | 0,1 ccm. 0,001 % Adrenalin. 
AR AS Hier wird die Frequenz plétzlich verringert. 
49° 12 21 : 
49°30” 11 20 
50° oi ccm. 0,001 % Adrenalin. 
51°30” 10 18 
| Spülung. 
60° 26 14 
60°30” i o,1 ccm. 0,001 % Adrenalin. 
62° 33 20 


Die präliminäre Adrenalindosis von 0,1 ccm, einer 0,001 %-igen Lésung erhôht die 
Frequenz und die Grôsse der Kontraktionen. Dann wird ebenso wie bei dem vorher- 
gehenden Versuche das Alkaloid langsam und vorsichtig in kleinen Dosen gegeben, 
u. zw. hier in 3 Dosen von je 0,05 ccm. (Stärke 1 %) im Laufe von 6 Minuten; dadurch 
wird weder der Tonus noch die Kontraktionsgrösse in nennenswertem Masse beein- 
flusst, aber die Frequenz nimmt allmählich ab, u. zw. in 9 1/2 Minuten um 33 % ; dann 
kommt es zu einer plôtzlichen Verlangsamung, so dass die Frequenz halbiert ist, wenn 
nach ein paar weiteren Minuten Adrenalin zugesetzt wird. Das Resultat dieses Zusatzes 
ist vollkommen negativ (siehe Figur 15, a-c); nur eine zunehmende inhibitorische Al- 
kaloidwirkung macht sich geltend, während dagegen nach dem Auswaschen des Gifts 
(wodurch die Herztätigkeit wiederhergestellt wird) dasselbe Mittel prozentuelle viel 
kräftiger wirkt als bei der Vorkontrolle, sowohl was die Inotropie, als auch was Chro- 
notropie betrifft. Die Behandlung mit 3 auf einander folgenden Dosen von der gleichen 
Grösse und für ungefähr ebenso lange Zeit wie früher wird nun wiederholt, wobei die 
Eigenwirkung des Giftes in der Hauptsache die gleiche ist; man kann hier jedoch zum 
Unterschied von dem vorhergehenden Falle von einer schwachen Zunahme der Schlag- 
hôhe sprechen. Mit einer Verzégerung von ein paar Minuten jedoch sonst unter den 
gleichen Bedingungen, kommt es auch diesmal zu der plôtzlichen Verlangsamung, doch 
erhielt das Präparat unmittelbar vorher die gewöhnliche Adrenalindosis, welche also 
ihre vollkommene Unfühigkeit dokumentiert, während der Vergiftung einen stimulativen 
Einfluss auf das Herz auszuüben oder den Eintritt einer Frequenzreduktion zu ver- 
hindern. Während der starken Bradykardie wird das Adrenalin geprüft, ist aber weiter- 
hin ohne Effekt, während dagegen auch diesmal das motorische Reagens nach dem 
Auswaschen sowohl die Frequenz, als auch die Höhe der Kontraktionen vermehrt. 


Zusammenfassend kann angeführt werden: Das Adrenalin in der 
Stärke von 1 : 1.000.000 hat am normalen Herzen positive Chronotropie 
und positive Inotropie zur Folge, aber nach langsamen und vorsichtigem 
Zusatze von 3 Physostigmindosen während eines längeren Zeitabschnittes, 
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wobei die Konzentration allmählich bis auf ungefähr 1 : 667 steigt und die 
Frequenz langsam abnimmt, um schliesslich beinahe halbiert zu werden, 
ist es nicht länger wirksam, weder vor Eintritt der kräftigen Bradykardie 
noch während derselben. Bei der Nachkontrolle mit dem Adrenalin nimmt 
sowohl die positive Inotropie als auch die positive Chronotropie zu. 


Versuch Nr. 10 am 24./ IV, 1925. 


Zeit. Frequenz. Kontrak- Anmerkungen. 
tionshöhe. 
3°30” 34 21 
A 0,05 ccm. 0,001 ©, Adrenalin. 
5°30” 36 24 
Spülung. 
8 39 19 
8°30”” 0,05 cem. 1 % Physostigmin. 
12° 33 22 
12°30”” » » » 
16’ 30 23 
16°30” = 2 » » 
18°30” 30 23 Im nächsten Augenblick wird die Frequenz 
halbiert. 
19°30” 16 34 
20’ 0,05 ccm. 0,001 Da Adrenalin. 
21°30” _ 16 34 
Spülung. 
28° 30 21 
28°30” 0,05 ccm. 0,001 % Adrenalin. 
30° 30 27 


Das Präparat reagiert auf 0,05 ccm. einer 0,001 %-igen Adrenalinlösung deutlich 
motorisch, sowohl was die Frequenz, als auch was die Kontraktionsgrösse betrifft. 
Nach dem Auswaschen geht die Schlaghöhe etwas zurück, die Frequenz dagegen wird 
grösser. Nun werden in gleichen Zeitabständen langsam und vorsichtig 3 Dosen Physo- 
stigmin von je 0,05 ccm. einer 1 %-igen Lösung während einer Zeit von 8 Minuten 
zugesetzt. Sie haben eine zunehmende Verlangsamung und schwache Zunahme der 
Schlaghéhe und schliesslich, 2 Min. nach der dritten Dosis, eine halbierte Frequenz 
mit kompensatorischer Zunahme der Amplitude zur Folge. Wenn das Herz in diesem 
Zustande gleichmässig und regelmässig ein paar Minuten lang gearbeitet hat, wird die 
Adrenalindosis zugesetzt, doch zeigt sich, dass diese das Herz in keiner Richtung hin 
beeinflussen kann; erst nach dem Auswaschen, nachdem der doppelte Rhythmus zurück- 
gekehrt ist, vermag die Dosis sich geltend zu machen, aber ebenso wie zu Beginn des 
Versuches nimmt dabei nur die Schlaghöhe zu. 


Bei diesem Versuche wurde also die gleiche Erfahrung gemacht wie 
bei den unmittelbar vorausgehenden, mit dem Unterschiede, dass das Ad- 
renalin in der Stärke von 1 : 1.000.000 hier nach Auswaschen des Giftes 
die Frequenz nicht zu steigern vermochte. Der Physostigmingehalt erreichte 
auch hier allmählich 1 : 667 und das Gift rief halbierte Frequenz hervor, 
und während dieser vermochte das Adrenalin keine Wirkung auszuüben. 

Überblickt man die verschiedenen Resultate betreffs der Einwirkung 
des Physostigmins auf das isolierte und tiherlebende Froschherz, das 
nach der Methode von Straub montiert worden ist, so findet man, dass 
der Effekt je nach der Grösse der einzelnen Physostigminzusätze 
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wesentlich verschieden war. 
Sehr kleine Dosen haben keine 
merkbare Wirkung auf das 
Herz, etwas grössere, wie 0,025 
ccm. einer 1 °/,-igen Lösung 
dem Kanüleninhalt zugesetzt, 
was einem Physostigmingehalt 
von I : 4000 entspricht, verur- 
sachen eine langsam erfolgende 
Abnahme der Frequenz des 
Herzens, während Schlaghöhe 
und Tonus unberührt bleiben. 
Um eine Erhöhung der Am- 
plitude hervorzurufen, war eine 
Alkaloidstärke von 1 : 2000-1: 


1000 erforderlich, auch in” 


diesem Falle als Einzeldosis 
zugesetzt, aber die Zunahme 
der Schlaghöhe, welche dabei 
entstand, erwies sich als relativ 
schwach ausgeprägt. Bei so 
starken einmaligen Konzentra- 
tionen wie I : 500 dagegen trat 
eine kräftige Steigerung der 
Herzschläge bei gleichzeitiger 
schwacher Tonuszunahme des 
Präparates ein. Darauf folgte 
jedoch in den meisten Fällen in- 
nerhalb der nächsten Minuten 
ein Stillstand des Herzens in 
Diastole mit mehr oder weniger 
hohem Tonus oder auch trat 
vorher ein Herzstatus mit hal- 
bierter Frequenz auf, der, wie 
sich zeigte, vollkommen plötzlich 
eintrat. Dieser Zustand konnte 
bisweilen eine relativ lange Zeit 
beibehalten werden, wenn er 
nicht durch allzu grosse Gift- 
dosen verursacht war; wenn 
dies nicht der Fall war, blieb 
das Herz wie erwähnt stehen 
und begann dann spontan nicht 
zu arbeiten. Aber nach wieder- 


holten Spülungen nahm es wieder seinen 





FIGUR 15 a-c — Froschherz 
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Zeit mila Min. (Masstab 2:3) 
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normalen Arbeitstypus 


auf, ebenso wie auch all entstandenen bradykardischen Zustände 
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nach Auswaschen des Physostigmins mit normaler Göthlin’scher 
Lösung verschwanden und die normale Herztätigkeit wiederkehrte. 
Alle diese Vergiftungsbilder rühren, wie auch betont wurde, vom Zu- 
satze des Giftes in Einzeldosen her. Da es für die Ausführung der 
Experimente notwendig war eine starke Vergiftung des Herzens her- 
vorzurufen, ohne dass es dabei zu Herzstillstand kam, so wurde in 
einem Teil der, Fälle eine langsame und vorsichtige Zufuhr einer 
Anzahl kleiner Giftdosen nach einander vorgenommen, die an und für 
sich nur eine Verlangsamung ohne andere Phänomene hervorriefen. 
Die Folge davon war, dass die Frequenz plötzlich halbiert wurde, 
also die gleiche Beobachtung, welche für einzelne grössere Giftdosen 
gemacht worden war, nach denen aber das Herz zu arbeiten aufhörte. 
Die reduzierte Frequenz konnte darnach eine lange Zeit beibehalten 
werden. Die stärkste Giftkonzentration, welche diese Summation der 
kleinen Dosen ergeben hat, erreichte 1 : 667 bis 1 : 350, aber trotz 
dieser Vergiftung konnten wiederholte Spülungen des Präparates die 
Herztätigkeit vollständig restituieren. 

Um zu studieren, wie sich das Physostigmin zu sympaticotropen 
Reizmitteln verhält, wurde nun die Wirkung des Adrenalins (1:1,000.000) 
nach der Vergiftung mit dem in Frage stehenden Alkaloid unter- 
sucht. Dabei ergab sich, dass die schwächeren Physostigminkonzentra- 
tionen nicht verhindern konnten, dass das Adrenalin seinen normalen 
Effekt auf das Herz ausübte, während ein stärkerer Giftgehalt das 
Adrenalin wirkungslos macht oder auf jeden Fall seine Wirkung hemmt. 
Sein Einfluss auf das normale Präparat war bei der Vorkontrolle immer 
eine Zunahme der Schlaghöhe und kam in einem Teil der Fälle auch 
in einer schwachen Frequenzsteigerung zum Ausdruck. Die Nach- 
prüfung hat gezeigt, dass die Physostigminbehandlung das Herz in 
vielen Fällen für Adrenalin empfindlicher gemacht hat als es bei der 
Vorkontrolle gewesen war. Dies zeigte sich in einer Verstärkung des 
die Schlaghöhe vermehrenden Effekts und in den meisten Fällen 
auch darin, dass das Adrenalin nun die Fähigkeit hatte die Herzarbeit 
zu beschleunigen, während die Vorkontrolle keine solche Wirkung 
zeigte. Wo das Adrenalin schon vor der Physostigminbehandlung 
frequenzsteigernd wirkte, da war diese Eigenschaft nach Auswaschen 
des Giftes vielmals noch stärker ausgesprochen. 

Es konnte also konstatiert werden, dass eine Physostigminkonzen- 
tration von 1 : 4000 bis 1 : 1000 im Kanüleninhalt auf den motorischen 
Herzeffekt des Adrenalins entweder keinen Einfluss hat oder denselben 
hemmt. In einem Teile der Fälle hat Physostigmin in der Konzentration 
von 1 : 1000, ebenso wie die niedrigeren Konzentrationen, durch Ein- 
zeldosen erzeugt, die Wirkung des Adrenalins auf das Herz vollständig 
inhibiert. Wenn das Adrenalin zugesetzt wird, während das Präparat 
mit grösseren einzelnen Konzentrationen von Physostigmin behandelt 
wird, so verbleibt es wirkungslos and kann nicht verhindern, dass als 
Folge der starken Vergiftung eine halbierte Frequenz auftritt oder dass 
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das Herz geradezu stillsteht. Hat die Herztätigkeit einmal aufgehört, 
so vermag das Adrenalin dieselbe auch nicht wiederherzustellen, 
ebensowenig wie es während der halbierten Frequenz einen motorischen 
Einfluss ausüben kann. Was nun von der aufgehobenen Wirkung des 
Adrenalins gesagt wurde, das gilt auch für die Fälle, wo eine Anzahl 
kleiner Physostigmindosen langsam und vorsichtig zugesetzt wurden, 
was zur Folge hatte, dass die Frequenz nach einiger Zeit momentan 
auf die Hälfte herunterging. Während dieses Zustandes ist das Adrenalin 
vollkommen unwirksam, denn die Frequenz nimmt weiterhin ab, nach- 
dem es zugesetzt wurde. 

Wie soll nun die Inaktivität des Adrenalins erklärt werden? Was 
wir auf Grund der Resultate früherer Untersucher betreffs der phar- 
makodynamischen Wirkung des Physostigmins auf das Froschherz 
und über die Angriffspunkte wissen, welche das Alkaloid an dem mo- 
torischen Apparat des Organs hat, vermag nicht vollkommen zu er- 
klären, dass ein hauptsächlich sympatisch-motorisch wirksames Reiz- 
mittel wie das Adrenalin seinen motorischen Effekt verlieren kann, 
nachdem das Herz mit dem betreffenden Alkaloide vergiftet wurde. 
Aus den Untersuchungen von HARNACK und WITKOWSKI sowie von 
Dixon und Ransom geht deutlich hervor, dass der inhibitorische 
Herzeffekt des Physostigmins nicht einer Reizung des Vagus zuge- 
schrieben werden kann. Daher kann man die Erklärung für die Auf- 
hebung der motorischen Wirkung des Adrenalins nicht in einer even- 
tuellen Überreizung des Vagus suchen, wodurch eine Reizung der 
sympatischen Innervation wirkungslos werden würde. HARNACK und 
WITKOWSKI suchen die wesentlichste Ursache für den Umstand, dass 
das Physostigmin Bradykardie und vermehrte Schlaghöhe erzeugt, 
in einer Reizung des Herzmuskels, der durch das Gift einen erhöhten 
Tonus bekommt, wodurch die Systole kräftiger wird und die Diastole 
länger anhält. | 


C. PERFUSIONSVERSUCHE AN FROSCHGEFASSEN. 


Die typische vasokonstriktorische Wirkung des Adrenalins kann 
ebenso wie der motorische Effekt desselben auf Herz und Uterus 
durch bestimmte Eingriffe aufgehoben und sogar so verindert werden, 
dass das Mittel statt dessen Gefässdilatation verursacht. Zo zeigte 
z. B. PEARCE, dass das Adrenalin in schwachen Konzentrationen bei 
Perfusion am Frosche gefässerweiternd und nicht gefässverengernd 
wirkt, wenn Kalzium in der Serumsalzlösung fehlt. Dies wurde später 
von WEHLAND bestätigt. Letzterer hat am gleichen Präparate gefunden, 
dass die Adrenalinwirkung durch Atropin invertiert oder gehemmt 
wird, was er als Folge einer durch das Atropin verursachten Lähmung 
des motorischen Gefässympaticus erklärt. BERGENGREN weist beim 
Eumydrin den gleichen Einfluss auf die sympatischen Nervenend- 
organe nach. KoLM und Pick haben gefunden, dass nach Durch- 
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strömung von Froschgefässen mit verdünnter Acetylcholinlösung das 
Adrenalin unwirksam wird oder gefässerweiternd wirkt. Sie suchen 
die Erklärung hiefür in einer Herabsetzung des Tonus des Gefäs- 
sympaticus, was eine Folge der durch das Acetylcholin verursachten 
Reizung der Nervenendorgane des Vagus in den Gefässen sein sollte. 
PEARCE hat beobachtet, dass die Adrenalinwirkung an Froschgefässen 
durch Ergotoxin gehemmt oder invertiert wird, was auf einer Lähmung 
des motorischen Sympaticus beruhen sollte. 

Es ist also möglich mit verschiedenen Pharmaka oder durch Ver- 
schiebung der Ionenkonzentration in der Perfusionsflüssigkeit das 
Adrenalin von einem vasokonstriktorischen in ein vasodilatatorisches 
Agens zu verwandeln oder. wenigstens seinen motorischen Effekt 
zu hemmen, m.a.W. in gewissen Fallen eine Lähmung der motorisch- 
sympatischen Gefàssinnervation hervorzurufen. 


Versuch 1 am 2./III, 1925. 
Perfusion mit Géthlin’scher Lösung. Adrenalingehalt 1/10.000.000. Physostigminge- 
halt 1/83.333. 


Zeit. Perfusionslösung. Tropfen pro Minute. 
5 G. L. 34 
10° » 34 
12° » 34 
13° » + Adr. 
14° » + » 26 
15° » + » II 
15° » 
22° n 7 
30° » 16 
33° » 18 
35° » 22 
36° » + Physost 
38’ » + » 24 
42° » + » 30 
46° » Foo à 34 
47° » + » + Adr. 
48° » + » + » 32 
50° » t » + » 34 
52° » + » + » 34 
54° » Eo A = 34 
55° » + » 
56’ » + » 34 
58° » 

1 St. — ` 34 
3° » 32 
7 à 30 

10’ » 30 
10° » + Adr. 

11° » + » 24 
IEN » + » 16 
14° » 

18’ » 26 
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Die erste Perfusion mit 1 : 10.000.000 Adrenalin hat eine starke Gefässkontraktions- 
wirkung zur Folge, indem die Tropfenzahl um 80 % abnimmt. Sobald man zur Per- 
fusion mit normaler Göthlinscher Lösung zurückkehrt, erweitern sich die Gefässe 
wieder, was dadurch zum Ausdruck kommt, dass die Tropfenzahl zunimmt; diese : 
Zunahme geht noch weiter, wenn die Perfusion mit der physostigminhaltigen Salz- 
lösung (Physostigmin 1: 83.333) bewerkstelligt wird, welche zur Folge hat, dass die 
Tropfenanzahl bis zu der Höhe ansteigt, welche bei der ersten Perfusion mit normaler 
Göthlinscher Lösung vorhanden gewesen war. Darauf wird die Perfusionsflüssigkeit 
wiederum gewechselt, indem eine Salzlösung mit sowohl Physostigmin als auch Adrenalin 
in den gleichen Konzentrationen wie vorher zugeführt wird. Dabei zeigt es sich, dass 
die Anzahl der Tropfen konstant bleibt; möglicherweise wird während der ersten zwei 
Minuten eine sehr schwache Gefässkontraktion beobachtet, aber dann steigt die Tropfen- 
zahl wieder an, so dass sie die Grösse beibehält, welche sie vor dem Wechseln der Per- 
fusionsflüssigkeiten hatte. Wird nun das Adrenalin entfernt, so dass die Salzlösung nur 
mit Physostigmin perfundiert wird, so wird dadurch der Kontraktionsgrad der Gefässe 
nicht verändert, aber bei der darauf folgenden Perfusion mit Göthlinscher Lösung 
allein wird eine schwache Abnahme der Tropfenanzahl bemerkt. Sobald diese konstant 
geworden ist, wird mit einer Salzlösung perfundiert, welche Adrenalin enthält; die Folge 
davon ist eine kräftige Gefässkontraktion, indem die Anzahl der Tropfen von 30 auf 
16 pr. Min., oder in Prozenten ausgedrückt um 47 % abnimmt. Darauf wird schliesslich 
eine Perfusion mit Göthlinscher Lösung allein ausgeführt; infolge dessen erweitern 
sich die Gefässe, so dass die Tropfenzahl auf 28 pr. Min. ansteigt. 


Der Versuch hat gezeigt, dass eine Physostigminkonzentration, welche 
an und für sich hinsichtlich des Kontraktionsgrades der Gefässe nahezu 
vollständig indifferent ist, die Wirkung eines Adrenalingehalts auf- 
zuheben vermag, der sowohl vor, als auch nach der Perfusion mit Physo- 
stigmin und Adrenalin offenbar eine gefässkontrahierende Wirkung be- 
sitzt. Siehe Figur 16. 


Tropfen 
pro Maitre 
35 L 





de 15 ; 35 45 SS S 15 25° 
Zeit nach Beginn des Versuches 


FIGUR 16 


G raphische Darstellung von Froschgefässversuch I 


1. Perfussion mit Göthlinscher Lösung 

2. » » » » und Adrenalin 

3. » » » » und Physostigmin 
4. 


» » » » mit Physostigmin und Adrenalin 
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Versuch II am 4./III. 1925. 
Perfusion mit Gôthlinscher Lôsung. Adrenalingehalt 1/33,000.000, später 1/16,500.000. 
Physostigmingehalt 1/200.000. 


Zeit. Perfusionslôsung. Tropfen pro Min. 
5° G.L. | 35 
8’ » 35 
9° » + Adr. 

10’ » + » 31 
12’ » + » a 30 
13° » 
15° » 32 
17° » 35 
18’ » 36 
19° » 36 
20’ d + Physost. 
23’ » +» 34 
24° » +» 34 
28° » + » 32 
38° » + » 32 
40° p ae 32 
41° » + » + Adr. 
42° > + œ» +» 34 
43° n + » + o» 35 
44° » + » + » 35 
45° » + » 
47° » +» 34 
50° » + » 34 
51° » + » 35 
52° » + » 35 
53° » 
56° » 40 
58° » 42 
(ër 5’ » 40 
6° » + Adr. (1 : 16.500.000) 
8 » +» 34 
9° D> + » 34 
10’ » 
13’ » 37 
16° » 36 
17° » 37 
18° » + Physost. 
21° » + » 34 
23° » + » 34 
25° » Toa 35 
25’ » + » + Adr. 
27’ » + » + » 34 
28° » + » + » 32 
29° » + » + » 34 
30° » +» +» 35 
30° » + » 
33° » + o 33 
35° » + » 32 
36° » 
39° » 32 
44 » 29 
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46’ n + Adr. 

48° » +» 22 
so’ » + >» 21 
52’ » Too 2 20 
DEN » 

54° » 26 
57° ` 26 
58° d 26 


Diesmal verursacht eine Adrenalinkonzentration von I : 33,000.000 eine Verringerung 
der Tropfenzahl um 14 %, und wenn dann mit normaler Gôthlinscher Lòsung per- 
fundiert wird, steigt die Tropfgeschwindigkeit wieder an. Dann beginnt eine Perfusion 
mit ı : 200.000 Physostigmin, welches einen schwachen Kontraktionseffekt auf die Ge- 
fässe zu haben scheint, aber wenn man darnach mit einer Salzlösung perfundiert, welche 
sowohl Physostigmin als auch Adrenalin enthält, bleibt die früher beobachtete kontra- 
hierende Wirkung des Adrenalins und des Physostigmins aus und statt dessen merkt 
man eine schwache Dilatation der Gefässe, die sich in einer Zunahme der Tropfen- 
anzahl um 10 % äussert. Wenn schliesslich — nach vorhergehender Perfusion mit Göth- 
linscher Salzlösung und Physostigmin — Géthlinsche Salzlösung allein zur Perfusion 
verwendet wird, nimmt die Tropfenanzahl zu. Bei dem übrigen Teile des Versuches 
kam eine doppelt so starke Konzentration des Adrenalins, aber die gleiche Konzen- 
tration des Physostigmins zur Anwendung. Die Folge davon zeigt sich darin, dass bei 
Vorhandensein dieser beiden Pharmaka zusammen in der Perfusionsflüssigkeit die Trop- 
fenanzahl ein wenig, um 5 %, abnimmt, aber der Effekt ist ein rasch vorübergehender. 
Vorher hatte das Adrenalin allein eine andauernde, dreimal so starke Wirkung in kon- 
traktorischer Richtung. Wenn nun mit einer Salzlösung perfundiert wird, die allein 
Physostigmin enthält, so nimmt die Tropfenanzahl etwas ab und nach einer dazwischen- 
liegenden Perfusion mit normaler Göthlinscher Lösung wird zur Kontrolle die Wirkung 
des Adrenalins allein geprüft, welches, wie sich dabei zeigt, die Tropfenanzahl um 15 % 
senkt. Schliesslich wird mit normaler Göthlinscher Lösung perfundiert, wodurch die 
Gefässkontraktion wieder gelöst wird. 


Dieser Versuch weist in die gleiche Richtung wie der vorhergehende ; 
in diesem Falle kann man ausserdem eine schwache Inversion des gefäss- 
kontrahierenden Effekts des Adrenalins durch eine Physostigminkonzen- 
tration bemerken, welche an und für sich gefässverengernd wirkte. Die 
beim zweiten Teile des Versuches vorgenommene Verdoppelung der 
Stärke des Adrenalins hat zur Folge, dass bei gleichzeitiger Perfusion 
mit Adrenalin und Physostigmin der gefässkontrahierende Effekt des 
ersteren weiterhin, aber in verringertem Masse hervortritt (siehe 
Fig. 17). 

Obgleich also Adrenalin und Physostigmin in den angewendeten Kon- 
zentrationen sich als Synergisten hinsichtlich ihrer Wirkung auf die Frosch- 
gefässe erwiesen haben, hat sich der bemerkenswerte Umstand ergeben, 
dass die gefässkonstriktorische Wirkung des ersteren Mittels durch das 
letztere gehemmt oder aufgehoben wurde. Was die Grösse der Physo- 
stigminkonzentration betrifft, bei welcher dies der Fall war, so sieht 
man ein, dass es sich um eine mässige Vergiftung der Gefässmuskulatur 
und ihres nervösen Apparates handelt, zum Unterschiede von dem 
Verhalten bei der Elimination der normalen motorischen Wirkung 
des Adrenalins auf Herz und Uterus durch das in Frage stehende Al- 
kaloid. Aber auch bei den Perfusionsversuchen sind die Vergiftungs- 
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bilder, welche das Physostigmin verursacht hat, verschwunden, nach- 
dem das Gift durch normale Serumsalzlésung aus dem Gefàssystem 
weggespilt worden war, und der normale vasokonstriktorische Effekt 
des Adrenalins konnte sich darauf wieder geltend machen. 





Zeit nash BeGinn des roses 
FIGUR 17 


Graphische Darstellung von Froschgefàssversuch II 


1. Perfussion mit Gôthlinscher Lésung 

2 » » » und Adrenalin 

3; » » » und Physostigmin 

4 » » » mit Physostigmin und Adrenalin 


Der Adrenalingehalt wird in der zweiten Hälfte des Versuches von 1:33,000,000 auf 
1:16,500,000 erhöht. 


Wenn man die Perfusionsversuche mit den Untersuchungen ver- 
gleicht, die mit Adrenalin und Physostigmin an Uteruspräparaten 
ausgeführt wurden, so wird man finden, dass einer der Schliisse, welche 
auf Grund der letzteren gezogen werden konnten, sich auf die Ge- 
fisse anwenden lässt. Es liegt nämlich nahe, die Aufhebung oder Hemmung 
der Wirkung des Adrenalins auf diese durch eine durch die starken Physo- 
stigmindosen hervorgerufene Parese der motorisch-sympatischen Innervation 
der Gefässmuskulatur zu erklären. Da es aber bei den Perfusionsver- 
suchen nicht zu einer deutlichen Invertierung der Wirkung des Adre- 
nalins gekommen ist, zo kann man den zweiten auf Grund der Uterusver- 
suche gezogenen Schluss, dass es sich um eine Reizung eines eventuell 
vorhandenen inhibitorischen Sympaticus durch das Adrenalin infolge 
einer eingetretenen Lähmung des motorischen handle, nicht auf die 
Perfusionsversuche übertragen. Das Vorhandensein eines auf die Ge- 
fässe inhibitorisch wirksamen Sympaticus ist sehr wahrscheinlich. 
Als Erklärung für die beobachtete Erscheinung könnte man sich, 
in Analogie mit den Schlüssen von KoLM und Pick betreffs des In- 
vertierung der Adrenalinwirkung durch Acetylcholin auch eine Herabset- 
zung des Sympaticustonus denken, als Folge einer Parasympaticusreizung 
durch Physostigmin. Es widerstrebt einem jedoch diese Deutung für den 
in Frage stehenden Mechanismus anzuwenden, da diese Verff. von 
einer motorischen vagalen Gefässinnervation ausgehen. Das Acetyl- 
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cholin hatte bei ihren Untersuchungen einen motorischen Gefàsseffekt, 
ebenso wie das Physostigmin bei meinen Perfusionsversuchen, was 
in beiden Fällen mit grösserer Wahrscheinlichkeit einer Muskelwirkung 
zugeschrieben werden kann. Für das Herz würde man vielleicht mit 
Koı.M und Pick geneigt sein die Unwirksamkeit des Adrenalins durch 
eine Herabsetzung des Sympaticustonus infolge einer Uberreizung 
des Vagus zu deuten. Da indenssen das Adrenalin nach der Behandlung 
des betr. Präparats nicht in ein inhibitorisches Herzagens oder in ein sicher 
gefässerweiterndes Mittel verwandelt werden konnte, so erscheint eine 
solche Annahme als recht unwahrscheinlich. Die Uterusversuche sowie 
andere Untersuchungen, z. B. die von HARNACK und WITKOWSKI 
am Froschherzen sprechen vielmehr dafür, dass die kräftige Alkaloid- 
vergiftung die Reizbarkeit der parasympatischen Nervenendorgane 
hemmt. Ein anderer Umstand, der darauf hindeutet, dass es sich 
um eine durch das Physostigmin hervorgerufene Parese des motorischen 
Sympaticus und nicht um eine Herabsetzung des Sympaticustonus 
durch Vagusreizung handelt, hat sich bei den Herzversuchen betreffs 
der Wirkung des Adrenalins ergeben, nachdem die grossen Physostig- 
mindosen ausgewaschen worden waren. Dabei wurde nämlich eine 
erhöhte Reizbarkeit des Sympaticus beobachtet, ein Umstand, der 
zeigt, dass das Physostigmin eine adsorbtive Affinität zu dem motorischen 
Sympaticus im Herzen besitzt. Es ist daher wahrscheinlich, dass auch 
bei den Gefässen die grossen Dosen die Endorgane des motorischen 
Sympaticus gelähmt haben. 

Wie schon hervorgehoben wurde, kann man als wahrscheinlich 
annehmen, dass die gefässverengernde Wirkung der parasympatischen 
Reizmittel sowie des Physostigmins ein Muskelzellseffekt sein kann. 
Der Umstand, dass unter Physostigminzufuhr das Adrenalin voll- 
ständig unwirksam wird, nicht aber wie bei gleichzeitiger Zufuhr 
von Atropin oder Eumydrin oder beim Fehlen von Kalzium in ein 
ausgeprägt gefässerweiterndes Mittel verwandelt wird, lässt vermuten, 
dass die Inaktivität des Adrenalins bei gleichzeitiger Physostigmin- 
zufuhr auf der Muskelwirkung des Physostigmins beruhen kann, d. h. 
darauf, dass die Muskelzellen sich in einem Krampfzustand befinden 
und vielleicht gleichzeitig weniger reizbar sind oder auf Nervenim- 
pulse in trägerer Weise reagieren. Gleichzeitig kann jedoch eine durch 
das Physostigmin hervorgerufene Parese der Endorgane der motorisch- 
sympatischen Gefässinnervation vorliegen, eine Annahme, welche im 
Hinblick auf die Einwirkung des Alkaloids auf die genannte Inner- 
vation im Herzen und im Uterus wahrscheinlich erscheint. 

Den grossen Physostigmindosen kann also eine ausgesprochene Affinitàt 
zu den Endorganen der motorisch-sympatischen Innervation zugeschrieben 
werden, welche durch das Physostigmin paresiert werden. Dass das Mittel 
auf den inhibitorischen Sympaticus keinen sichtbaren Einfluss ausübt, 
habe ich bei einer Anzahl Versuchen mit Präparaten zeigen können, 
die in normaler Weise einen inhibitorischen Adrenalineffekt zeigten. 
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So habe ich nach der Methode von Magnus die Wirkung des Adrenalins 
auf sowohl gravide, als auch nicht gravide Meerschweinchenuteri 
studiert. An den ersteren war es meine Absicht die Affinitàt des Phy- 
sostigmins zu dem motorischen Sympaticus zu untersuchen, da v.a. 
von BACKMAN und LUNDBERG gezeigt worden war, dass gravide Meersch- 
weinchenuteri bisweilen eine motorische Adrenalinreaktion zeigen, 
während das betr. Organ unter virginellen Zuständen mit einer 
inhibitorischen Reaktion antwortet. Nun zeigte es sich indessen, dass 
alle von mir untersuchten Meerschweinchenuteri diese letzte Eigen- 
schaft hatten, unabhängig von dem biologischen Zustande, in dem sie 
sich befanden, und dass schwache oder starke Vergiftungen mit Physo- 
stigmin in keiner Weise auf die normale Adrenalinwirkung auf die betr. 
Präparate einen Einfluss nahmen. Das Adrenalin verursachte trotz 
der Vergiftung eine unmittelbar einsetzende, rasche Erschlaffung der 
Präparate und hob damit die durch das Alkaloid vorher verursachte, 
kräftige Tonussteigerung auf. Die gleiche Beobachtung konnte betreffs 
des Kaninchendarms gemacht werden, wo ja das Adrenalin normaler- 
weise eine inhibitorische Wirkung hat; das Physostigmin verursachte 
an den überlebenden und isolierten Präparaten, welche nach MAGNUS 
montiert waren, eine starke Tonuserhöhung, und wenn dann das 
Adrenalin zugesetzt wurde, so zeigte es sich, dass dieses seine normale 
Wirkung auf das Präparat unverändert beibehalten hatte. 


SCHLÜSSE 


1. Das Physostigmin hemmt oder verhindert in grossen Dosen die 
motorische Wirkung des Adrenalins auf den Uterus des Kaninchens 
und des Rindes und verwandelt das Adrenalin in ein Mittel, welches 
auf den Tonus und die Automatie inhibitorisch einwirkt. 

2. Die Hemmung der motorischen Wirkung des Adrenalins auf den 
Kaninchen- und Rinderuterus beruht auf einer durch das Physostig- 
min verursachten Parese der motorisch-sympatischen Nervenendor- 
gane des Organs und die Invertierung der Adrenalinwirkung hat 
ihre Ursache teils in der genannten Lähmung, teils in einer erhaltenen 
Affinität des Adrenalins zu den Endapparaten des inhibitorischen Sym- 
paticus in den Uteruspräparaten. 

3. Es hat sich ergeben, dass die Physostigminmengen, welche an 
Uteruspräparaten die motorische Wirkung des Adrenalins aufhoben 
und invertierten, auch eine gewisse Affinität zu der parasympatischen 
Innervation des Organs und zu dem Muskelgewebe selbst besitzen, 
was in einer während der Vergiftung mit dem Alkaloid etwas herab- 
gesetzten Reizbarkeit dieser motorischen Apparate zum Ausdruck 
kommt. Die betr. Physostigmindosen haben nämlich den motorischen 
Effekt der vagotropen Reizmittel Acetylcholin und Arecolin sowie der 
specivisch muskulär wirkenden Stoffe Pituitrin und Bariumchlorid 
etwas reduziert. 
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4. Beim Zusatz grosser Dosen hemmte oder verhinderte das Physo- 
stigmin am Froschherzen den normalen, die Frequenz und die Schlag- 
höhe steigernden Effekt des Adrenalins auf das Organ, was auf einer 
Parese der Endorgane der motorisch-sympatischen Innervation beruht. 

5. Nach Auswaschen der am Herzen verwendeten grossen Physostig- 
mindosen, wodurch die Herztätigkeit zum grôssten Teile restituiert 
wird, weist das Präparat eine Hypersensibilität für Adrenalin auf, 
indem sowohl die frequenz-, als auch die schlaghöhesteigernde Wirkung 
des Adrenalins verstàrkt ist. 

6. Das Physostigmin hat auch bei Perfusion durch die hintere Kör- 
perhalfte des Frosches das Auftreten des normalen vasokonstriktorischen 
Effektes des Adrenalins zu hemmen oder zu verhindern vermocht, 
indem es wahrscheinlich eine Parese der Endorgane der motorisch- 
sympatischen Innervation hervorrief. 

7. Aus der Untersuchung geht also hervor, dass grosse Dosen Phy- 
sostigmin eine adsorbtive Affinitàt zu den motorisch-sympatischen 
Nervenendorganen besitzen, die sich in einer Parese derselben äussert, 
und dass das Auswaschen des Giftes eine gesteigerte Reizbarkeit des 
genannten Apparates mitsichführt. 





Beim Abschluss dieser Untersuchung ist es mir eine angenehme 
Pflicht, Herrn Professor E. Louis BACKMAN, auf dessen Vorschlag 
hin ich die Untersuchung ausgeführt habe, für das Interesse, mit dem 
er meiner Arbeit gefolgt ist und für die Ratschläge und Anweisungen, 
die er mir erteilt hat, meinen Dank abzustatten. 
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SITY OF MICHIGAN MEDICAL SCHOOL, ANN ARBOR, MICHIGAN 


A COMPARISON OF THE ACTION OF QUININE AND 
QUINIDINE UPON SMOOTH MUSCLE 


I. THE ACTION UPON THE UTERUS 
BY 


ERWIN E. NELSON, PH. D., M. D., AND F.W. THOMAS, A.B., M.D. 


The action of quinine upon the uterus is fairly well known. While 
there are some contradictions in the literature, these seem to be based 
upon differences in dosage. Of the experimental studies, KURDI- 
NOWSKI (1), KEHRER (2), CUSHNY (3), ZANDA (4), LIEB (5), HALE (6), 
ACTON (7) and HOFFMANN (8) report stimulation of the uterine muscle, 
using concentrations varying from one part in 10,000, up to one part 
in 25,000. SUGIMOTO (9) and BIBERFELD (10), using much stronger 
solutions, found only depression, while SPIRITO (11) and CHISTONI (12) 
found that dilute solutions were stimulant and strong solutions toxic, 
so that the muscle lost its reactivity to other smooth muscle stimulants 
such as barium chloride. _ 

The action of quinidine, which is the dextro-rotatory isomer of 
quinine, has been much less studied with respect to its effect upon 
smooth muscle, and especially upon the uterus. ZANDA (4), using 
isolated uteri of dogs, cats, and rabbits, virgin, pregnant, and non- 
pregnant, found that while there occasionally occurred a brief initial 
stimulation, the essential effect was a relaxation of the muscle. HALE (6), 
on the other hand, found that quinidine was a much more marked 
stimulant than quinine, according to his results being about ten times 
as effective. The isolated uterus of the guinea pig was used in his ex- 
periments. ACTON (7) found that quinidine gave an increased tonus 
of the pregnant guinea-pig uterus, and was more effective than quinine 
in increasing the rhythm and amplitude of the non-pregnant uterus. 
He does not give any relative values for the strengths of the two isomers. 

On the clinical side, there is some considerable disagreement as to 
the practical value of quinine as an oxytocic drug. Recent reviews 
of this phase of the subject are contained in the papers of CONITZER (13), 
FRANZ and Katz (14), MUSCHALLIK (15), and VIGNES (16). The general 
view seems to be that if uterine contractions are already present they 
may be increased in strength and frequency by the administration of 
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quinine. The drug is generally held to be ineffective in inducing labor. 
VIGNES (16) believes that it relieves excessive tonus. No statement 
of the action of quinidine during pregnancy or labor has come to notice. 


EXPERIMENTAL 


In this study isolated uteri of guinea pigs and the uteri in situ of 
dogs and rabbits have been used. In the intact animal, the contractions 
have been recorded usually by the Cushny myocardiograph. The 
quinine and quinidine salts were obtained from Powers, Weightman, 
Rosengarten Company. Quinine was used as the bisulphate in a one 
per cent solution. Quinidine was used as the sulphate in a 0.71 per cent 
solution. These solutions are the equivalent in alkaloidal content. 
The bath in which the isolated uterus was suspended has a capacity 
of one hundred cubic centimeters, so that one tenth of one cubic cen- 
timeter added to the bath gives a concentration of one part in 100,000 
of the salt (bisulphate) or one in 170,000 of the alkaloid. A similar 
dose of quinidine sulphate would of course give the same concentration 
of alkaloid. 

It may be emphasized that the isolated uterus offers a better pos- 
sibility of making comparisons of the actions of two or more drugs 
than does the uterus zm situ. When the uterus is used im the animal, 
the first injection of a drug may result in persistent changes in tone or 
irritability, while with the isolated preparation, which can be washed 
after each application, there is generally a return to approximately 
the original conditions. The results upon the isolated uterus and the 
organ in situ will be discussed separately. 

Quinidine usually stimulated the isolated non-pregnant uterus 
to an increased rate of contraction when contractions were already 
present, and strengthened the contractions when these were weak. 
Isolated uteri very rarely fail to show some degree of spontaneous 
contraction, even when preparations from quite young animals are 
used. They may, however, be weak and far apart. To such a prepar- 
ation quinidine is a very definite stimulant. Clinically quinine is ge- 
nerally thought not to possess the property of initiating contractions. 
An excised uterus does not correspond closely enough with the intact 
human uterus to throw much light on this question, but experimentally 
it is true that both quinine and quinidine in the proper concentrations 
can set up contractions in the quiescent uterus. 

Tracing 1 shows the effect of quinidine sulphate on a uterus which 
was practically quiescent. One tenth of one cubic centimeter was added 
to the bath, giving a concentration of 1 : 170,000 of the alkaloid. This 
is the minimal concentration found to be effective on isolated uteri, 
and this did not always evoke a response. Not infrequently a preparation 
would respond to the first application of this dose and not to the second, 
or vice versa. Increasing to twice this concentration (1 : 85,000), practic- 
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ally always resulted in stimulation, although in an occasional case this 
dose was followed by a relaxation. Increasing the strength to 1 : 56,000 





FIGURE 1. — Stimulant effect of quinidine, 1 : 170,000, on the isolated non-pregnant 
uterus of the guinea pig. Upstroke = contraction. 


resulted in a decrease of both tone and amplitude of contraction, es- 
pecially of the tone (Figure 2). At no time have concentrations greater 
than this resulted in stimulation of the excised non-pregnant uterus. 
The minimal effective dose of quinine was occasionally as small as 
that reported for quinidine, but usually a strength of from 1 : 80,000 
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FIGURE 2. — Depressant effect of quinidine, 1 : 56,000, on the isolated non-pregnant 
uterus of the guinea pig. Upstroke = contraction. 


to 1:100,000 was required. Uteri vary in their response to these 
alkaloids, and the irritability of a particular preparation changes with 
each application of drug. It is, therefore, not always possible to make 
exact comparisons, as one can for example with pituitary solutions. 
It is however quite clear that in general quinidine is more active in 
so far as its stimulant action on the excised uterus is concerned than 
is quinine. With increasing concentrations quinidine becomes de- 
pressant at about 1 : 60,000 while this occurs with quinine at 1 : 40,000 
or even higher. These figures for quinine agree fairly well with the sti- 
mulant and depressant values found by other authors, as quoted above. 

The reaction of isolated pregnant uteri is not so clear cut as that of 
the non-pregnant organ. Generally, strips taken from the pregnant 
uterus are very irritable and show a high degree of spontaneous activity. 
This is so marked that it becomes difficult to say just when it has been 
increased by the application of a drug. ACTON (7) described a persistent 


458 ERWIN E. NELSON AND F. W. THOMAS 


increase in tone from the application of either quinine or quinidine. 
This effect has rarely been seen in this series. In one case a pregnant 
uterus went into a state of maintained contraction from a concentration 
of quinine of 1 : 16,000. Relaxation followed on washing with Ringer’s. 
Usually the effect of doses of above 1 : 33,000 has been a depression 
of tone and sometimes of rate of contraction. Figure 3 for example 





FIGURE 3. — Depressant effect of quinine, 1 : 56,000, on the isolated pregnant uterus 


of the guinea pig. Upstroke = contraction. 


shows a depression of tone without any marked effect upon the rate 
or amplitude of contraction. No important difference in the strength 
of the two isomers could be made out. 

When the uterus is studied im situ, both drugs are generally found 
to be stimulant (Fig. 4) and when equivalent doses are given, the res- 





FIGURE 4. — Stimulant effect of quinine and quinidine on the uterus of a young dog, 


in situ. Downstroke = contraction. There had been no contractions for twenty 
minutes prior to the injection of quinine. Q = quinine. Qd = quinidine. 


ponse is as a rule of about the same degree. The tracing shown is an 
exception to this rule. At one time, as here, one alkaloid may be more 
effective than its isomer, but in the next experiment the situation 
may be just reversed. One gets, however, a distinct impression that 
quinidine is somewhat more effective than quinine. Occasionally 
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the activity of the uterus may be decreased (Fig. 5). In this experiment 





FIGURE 5. — Depressant effect of quinidine on the involuting uterus of the rabbit, in 
situ. Upstroke = contraction. 


a second injection of the same dose proved to be stimulant. At no time 
has there been seen a tonic contraction of the uterus im situ from either 
quinine or quinidine. 


SUMMARY 


Quinidine, like quinine, stimulates the uterus to increased rate and 
amplitude of contraction, in the pregnant and non-pregnant animal, 
whether the uterus be excised or im situ. The stimulant action occurs 
through a relatively narrow range of concentration, so far as the isolated 
uterus is concerned, and the toxic depressant effect is very readily 
obtained. A marked or persistent increase in tonus was seen rarely 
in the isolated uterus, and not at all in the organ in situ. On the isolated 
uterus, quinidine stimulated in somewhat less concentration than does 
quinine; in the intact animal, little difference could be seen in the. 
strength of the two alkaloids. Increasing the concentration results 
in a depression and a toxic effect upon the excised uterus. This de- 
pressant effect does not seem to be obtained from doses that can be 
given intravenously to dogs or rabbits. No experimental data have 
been obtained to show that quinidine might be more effective as an 
oxytocic than quinine. 
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ISTITUTO DI FARMACOLOGIA SPERIMENTALE, R. UNIVERSITÀ DI GENOVA 
DIRETTORE PROF. ALBERICO BENEDICENTI 


SULL’INFLUENZA ESERCITATA DALLA 
STEREO-ISOMERIA SULL’AZIONE FARMACOLOGICA 
DELLE ALDOSSIME. i 


DOTT. GIUSEPPE LIO 
(Borsa Rockefeller). 


Assai povera si presenta la letteratura sulle ossime e discordi sono 
le opinioni degli A.A. sull’azione di esse. 

Mentre il Curci attribuisce al gruppo = N.O.H un’azione convul- 
sivante, il Mopica, pensa che quest’azione non sia da considerarsi 
generale, perche talune ossime, quale la acetossima, producono invece 
narcosi ed abbassamento della pressione sanguigna. 

Il Mei GENTILUCCI studiando il comportamento di alcune ossime aro- 
matiche nell’organismo animale avrebbe confermato l’azione ipnotica 
di questi composti. 

Alcune ricerche fisiologiche sull’azione della ossima della fenolftaleina 
sono state, infine, eseguite anche dal DRESBACH il quale vide che essa 
era priva di proprietà purgative e dotata di azione antipiretica. 

Nessuno degli autori citati ha però preso in considerazione l’azione 
fisiologica che le ossime esercitano in rapporto alla loro stereoisomeria. 

I metodi per la determinazione della disposizione nello spazio degli 
atomi nelle molecole con doppio legame fra Azoto e Carbonio, cioé 
nelle ossime stereoisomere sono basati in genere sui principi esposti 
dal Vant’Hoff e dal Wislicenus; intorno alla configurazione delle ossime 
stereoisomere vanno ricordati i fondamentali lavori di WERNER e sopra- 
tutto quelli di HANTSCH. 

Le aldossime, scoperte dal BECKMANN e dimostrate la prima volta 
di identica struttura dal GOLDSCHMIDT, furono dal Beckmann stesso 
considerate stereoisomere nel senso delle formule 


C,H;CH == N Zu OH e Ce CHNP 
O 


E questo per il fatto che il BECKMANN dall’ossima a aveva ottenuto 
un etere benzilico della formula CgH;CH=NOC,H, mentre dalla B 
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ossima aveva ottenuto un etere di diversa struttura CgHsCH — NC,H, 

N 
O 
Questo concetto del BECKMANN, è stato dimostrato erroneo dal HANTSCH 
e dai suoi allievi. Essi basandosi sul fatto che solo le B aldossime danno 
origine a nitrili e non ad amidi, mentre dalle a aldossime non si ha 
mai traccia di nitrili, stabilirono definitivamente le formule stereoi- 
somere delle aldossime nei due tipi seguenti : 


X—C—H X—C—H 
| | 
HO—N e N — OH 
a aldossima B aldossima 


Data la diversa struttura nello spazio delle ossime a e ß ossia delle 
così dette Antie Sin ossime, era interessante confrontare la loro azione 
farmacologica ed il loro comportamento nell’organismo. 

Questo é appunto lo scopo del presente lavoro. 

Le ossime studiate, da me preparate, colla reazione generale basata 
sul trattamento delle aldeidi con idrato di soda e cloridrato di idrossi- 
lammina 

o CO+HNOH = f_CNOH + HO 
furono la Benzaldossima a e B, la Piperonaldossima a e B, la Anisal- 
dossima a e B. 

Mi assicurai della purezza dei preparati ricristallizandoli e deter- 
minandone il punto di fusione, usai soluzioni equimolecolari delle 
varie sostanze tenendo presente se adoperavo ossima libera o il suo 
sale, curai che le soluzioni stesse fossero perfettamente neutre alla 
carta di tornasole. 


II 


BENZALDOSSIMA 


Preparazione della Benzaldolssima a. Gr. 22 e 50 di benzaldeide 
si trattano con eccesso di soda, indi si aggiungono a piccole porzioni 
gr. 15 di cloridrato di idrossilammina. Nella soluzione limpida si fa 
passare una corrente di CO, e quindi si estrae parecchie volte con 
etere. Evaporato l’etere si ottiene l’ossima che purificata fonde a 35 gradi 


CH; — CH 
I (a) 
HON 


Per preparare il cloridrato della benzaldossima D si fa gorgogliare 
nella soluzione eterea della benzaldossima alfa una corrente di acido 
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cloridrico gassoso il cloridrato dell’ossima beta così ottenuto, e quindi 


CH 
purificato, si ha fusibile a 66 gradi. C,H; -- (8). 
NOH 
Con queste due sostanze ho eseguito le esperienze che brevemente 
riferirò. 
* 
* * 


Azione sut protozot. Ho fatto le osservazioni su vari protozoi, special- 
mente Paramecium contenuti in un acquastagnante. Nellatabella seguente 
è indicata la durata della vita di questi animali nelle soluzioni delle 
ossime progressivamente diluite. Si può costatare come non esistono 
fra le due ossime stereoisomere notevoli differenze sotto questo punto 
di vista, se non quando si adoperino soluzioni molto diluite. 

La morte dei protozoi avveniva colla formazione di vacuoli che 
poscia confluivano conducendo ad un disfacimento del corpo del- 
l’animale. 





Diluizioni delle soluzioni - Durata della vita nelle benzaldossime 
delle ossime a B 
al 5 : 1 000. | 1 minuto. I minuto. 
4 : I 000. i 2 minuti. 2 minuti. 
3 : 1 000. 3 » | 3 » 
( 
2 : 1 000 5 » 5 » 
1,5 : I 000. | 7 » 10 » 
I : I 000. 30 » 40 H 
+ * 


Azione sulla fermentazione. L’esperienze furono fatte con soluzioni 
di glucosio all’ı °/o con lievito di birra e con gli apparecchini di Einhorn. 
Essi mi diedero i seguenti risultati : 





Diluizioni delle sol. Suluppo. dt COR Cm, | 








della cazione nella benzaldossima | Nel controllo 
a B 
3 : 1000. | — — 2,4 
2,5 : 1000. Pochissimo. Pochissimo. | 2 
1,5 : 1000. | 0,40 0,40 2 
1 : 1000. : 0,80 1,40 2,20 
0,75 : 1000. | 1,20 1,60 2,50 
5: 10000. | 1,40 2,75 | 2,10 


Da queste esperienze, molte volte ripetute, risulta che la bezaldossima 
alfa è alquanto più tossica della beta; in soluzioni al 5 su 10000 anziché 
ostacolare la fermentazione questa benzaldossima la favorisce. 


anni eee -= =- - -~w =- RS e nl m. — Bei e 
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Azione sulla germogliazione. In alcuni piccoli cristallizatori collocai 
su cotone idrofilo imbevuto di soluzione di ossima alcuni semi di lentic- 
chie, curando di aggiungere ogni tanto uguale quantità di acqua nei vari 
recipienti per supplire a quella evaporata e traspirata. 

Le soluzioni al 5 per 1000 al 2.50, al 2 all’ı per mille ed al 5 su 10000 
si dimostrarono troppo tossiche bisogna arrivare alle soluzioni all’1 su 
10000 affinché si abbia sviluppo della pianticella. 





Diluizione | 1. Giorno 3. Giorno | 5. Giorno | 10. Giorno | 15. Giorno | 20. Giorno | 25. Giors 











No di | dele | | lunghezza lunghezza | lunghezza | lunghezza | lunghezza lunghezza | lunghezi 
Seel ee e SCH Rad.Fogl. | Rad-Piant. | Rad.Piant, | Pianticella | Pianticel 
| 
TE, COR ER RS L PS : ee a | 
| Controllo | tira cm. I — 2 323 44} 73| 10 12 
| | | 
I Benzaldossima a | 3 : 1000 — c.s. — mm. 2 — mm. 2 — mm. 3 — — — 
MM B| 3 : 1000 E c.s. —mm. 2 — mm.2 — mm. 3 — — — 
II S a | 2: 1000 — cs. — mm. 3 — mm. 4C.S. CM. I I icm.ı I — 
| si B|2: 1000 — c.s. —mm.3 —mm. 4C.S. cm. Lem, 1 di — 
III fi a | 1:10000 cm.) —cm. 1 c.s.cm.2 1}| 33 4 | 5 
d B | 1:10000 em.) —cm.1 c.s. cm. 2 2 4 4} 5$ 


Da queste esperienze risulta che l’alfa è un poco più tossica della 
beta; un ultima esperienza all su diecimila fatta ancora una volta, 
prima della publicazione del lavoro, conferma sempre meglio questa 
asserzione. Al 12° giorno le pianticelle di controllo erano lunghe cm: 12 
mentre nella soluzione di benzaldossima alfa non si erano sviluppate, 
e in quelle di benzaldossima beta avevano raggiunto lo sviluppo di 
3 cm. 





La fotografia quì riportata e che si riferisce all’esperienza terza della 
tabella dimostra meglio di ogni parola questa differenza. 
Altre ricerche sui germi della putrefazione, aggiuggendo al sangue 
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al siero, alla bile all’urine soluzione di benzaldossima alfa e beta non 
hanno dimostrato nessun’azione, in quantoché la putrefazione avveniva 
come negli esperimenti di controllo. 

Dopo queste esperienze preliminari, ho studiato l’azione della benzal- 
dossima alfa e beta negli animali a sangue freddo. 


* 
+ * 


Azione fisiologica sulle salamandre. Inietto sotto cute alle salamandre 
quantità corrispondenti delle due ossime : ho notato contrazioni toniche 
del treno posteriore, attorcigliamento della coda, fenomeni cioé di 
eccitamento spinale. Con una dose di 0,5 centigrammi la morte avviene 
entro’un ora. 

Azione fisiologica sulle rane. Ho eseguito pure moltissime esperienze 
sulle rane e qui, come esempio, ne riporto alcune soltanto. 


1° ESPERIENZA 


Ore 15 ad una rana del peso di grammi 22, si inietta centigrammi 

uno di benzaldossima alfa. 

» 15,2 movimenti vivacissimi, l’animale salta continuamente per 
alcuni minuti. 

» 15,3 Si notano contrazioni e scosse muscolari di tutto il corpo. 

» 15,5 l’animale paralizzato non é più capace di saltare e messo 
sul dorso vi rimane. 

» 17 la paralisi flaccida è andata sempre crescendo e l’animale 
muore. 


29 ESPERIENZA 


Rana del peso di gm. 23 si inietta centigrammi 1,30 di cloridrato 
di benzaldossima beta pari a cgr. 1-di benzaldossima alfa. Il quadro 
dell’intossicazione è uguale al precedente; la morte avviene dopo un 
ora e 25 dalla iniezione. 

Determinato con queste esperienze che a forti dosi tanto la benzal- 
dossima alfa come la beta sono molto tossiche, ho esperimentato, di 
confronto, con soluzioni più diluite ottenendo i risultati che sono raccolti 
nella seguente tabella : 
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Benzaldossima 
a | B 
I giorno. | 
Ore : 10. IIniez. cgr. 0.25 sotto cute. Iniez. cgr. 0.25 sotto cute. 
» IO 15. iL’animale posto sul dorso vi ri- ; L'animale si presenta normale. 
_ mane. Sollevato pel capo lascia | 
penzolare gli arti, riflessi con . 
giuntivali presenti. | 
» 12. La rana é completamente para- | L’animale posto sul dorso vi 


lizzata. ‘rimane però fa movimenti 
energici per ripigliare la po- 
sizione normale. 
» 18. Stesso stato. _ Fccitato l’animale salta debol- 
mente; scosse muscolari in 
| tutto il corpo. 


| 
2° giorno. | 
Ore : 12. IL’animale si trova morto. | Stesso stato del giorno prece- 
dente. 
3° giorno. 
Ore: 8. | | L’animale si trova completamente 
: paralizzato. 
» 10, . Morte. 


Esperienze uguali a quelle ora descritte eseguite su rane decapitate 
hanno dimostrato che non solo si verificano più accentuati le scosse 
muscolari e gli altri sintomi di eccitazione, anzi in queste condizioni 
essi sono visibili anche nelle intossicazioni determinate dalla benzal- 
dossima alfa a quelle dosi per le quali l’animale integro cade diretta- 
mente in paralisi. Si tratta dunque di fenomeni riflessi dovuti ad iperecci- 
tabilità del midollo spinale. 

Concludendo le esperienze sulle rane confermano che i sintomi pro- 
dotti dalle due benzaldossime sono presso a poco uguali, ma la benzal- 
dossima alfa è più tossica. 

E i tracciati ottenuti sperimentando le due ossime sul cuore di rana 
conducono alle stesse conclusioni. 

Essi sono ottenuti col noto metodo di sospensione descritto dal- 
l’ENGELMANN e sono stati scritti tutti sullo stesso cilindro, rotante con 
costante ed uguale celerità (un giro ogni quattro minuti primi); per 
questo ho creduto inutile riportare sotto ogni grafica la linea del tempo. 

La figura a nella tracciato N. 1 dà le pulsazioni normali di un valido 
cuore di rana; lasciando cadere sul cuore stesso alcune goccie di una 
soluzione di benzaldossima alfa al 0,50 °/o s’osserva come poco alla 
volta l'ampiezza del battito cardiaco vada diminuendo fin quasi all’ar- 
resto (Fig. b) dopo alcun tempo (circa 10 minuti) l'ampiezza dei battiti 
cardiaci ha raggiunto quasi il normale, però le pulsazioni sono diminuite 
da 24 a 17 nello stesso tempo (Fig. c). 

Il tracciato N. 2, nella fig. a ci dà le pulsazioni normali; nella fig. b, 
1 battiti cardiaci, dopo 10 minuti dell’azione della benzaldossima beta 
applicata nello stesso modo e nella stessa quantità sul cuore, appaiono 
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diminuiti da 25 a 21 e meno anche, però non molto dopo ritornano 
d’ampiezza normale pur essendo un po più freguenti (fig. c). 


t 


MI 


A 


ip n j 
| || d 
| | 
f 


D 


d Hi | N Wl y) Nyy 
| 


III 


Tracc. 1. — Azione della benzaldossima a applicata 
direttamente sul cuore. 
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Tracc. 2. — Azione della benzaldossima ß applicata 
direttamente sul cuore. 


Se invece di instillare le soluzioni di ossima sul cuore si inietta la 
sostanza sotto cute, i fenomeni sono pressoché gli stessi. L’esame dei 


468 GIUSEPPE LIO 


tracciati N. 3 e N.4 dimostra questo fatto e prova anche in questo 
caso la maggiore tossicità della benzaldossima alfa. -— Gli stessi risultati 


MM 
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Tracc. 3. — Azione della benzaldossima a sul 
cuore per iniezione sottocutanea. 
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Tracc. 4. — Azione della benzaldossima ß sul 
cuore per iniezione sottocutanea, 


che si sono ottenuti sperimentando sul cuore, si ebbero pure scrivendo 
contemporaneamente la curva della fatica muscolare nei due muscoli 
di una rana per mezzo del miografo doppio del Marey. 

L’eccitamento era fatto per mezzo del nervo sciatico adoperando una 
corrente continua di 4 Volta. 


——— = mmm ce BB = 
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Un muscolo era normale, l’altro veniva avvelenato bagnandolo con 
una soluzione di benzaldossima alfa o beta. Il tracciato N. 5 nella 
fig. a dà un tratto della curva dell’affaticamento del muscolo normale; 
la fig. b da invece lo stesso tratto della curva della fatica, raccolto cioé 
nello stesso momento, del muscolo avvelenato con benzaldossima alfa. 
Si vede chiaramente che mentre il muscolò, normale, continua ancora 
a lavorare quello intossicato è già esaurito. 





TRACC. 5. — Azione della benzaldossima a sulla 
curva della fatica muscolare. 


Il tracciato N. 6 nella fig. a dà un tratto della curva della fatica normale; 
l’altro (b) lo stesso tratto, raccolto nello stesso momento, del muscolo 
avvelenato con benzaldossima beta; in questo caso notasi che le contra- 
zioni sono diminuite d’ampiezza, però il muscolo è ancora capace 
di contrarsi energicamente e passa molto tempo prima che esso si sia 
esaurito completamente. 


Lä 
* * 


Per le esperienze su gli animali a sangue caldo mi son servito di topi, 
conigli, cavie, e cani. Riporto i protocolli di alcune esperienze che 
mostrano l’azione esercitata dalle due benzaldossime stereoisomere su 
questi vari animali. 
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ESPERIENZE SUI TOPI. 
1° ESPERIENZA 


Ore 10.30 ad un topo del peso di gr. 22 si inietta cgr. uno di benzal- 
dossima alfa, subito dopo l’iniezione l’animale appare 
normale, ma alle. 

» 10.32 é incapace di camminare e presenta tremore di tutto il 
corpo. 

» 10.35 Cade sul fianco, non reagisce agli stimoli, il riflesso con- 
giuntivale é conservato, midriasi. 

» 10.42 Il tremore cessa e l’animale trovasi in uno stato quasi 
comatoso, vi é dispnea, tachi-cardia, ogni tanto scosse 
muscolari. 

» 10.50 Morte, dopo 20 minuti dall’iniezione. 





Tracc. 6. — Azione della benzaldossima B sulla 
curva della fatica muscolare. 


2° ESPERIENZA 


Ore 10.32 Topo del peso di gr. 22 s’inietta cgr. 1 di benzaldossima 
beta. 
Presenta il quadro fenomenico sopradescritto però, é più intenso 
il tremore di tutto il corpo e degli arti inferiori. 
Si hanno ogni tanto vere e proprie convulsioni cloniche. Questo 
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stato perdura fino alla, morte che avviene alle 12,5 cioé dopo 
ore 1,25 dall’iniezione. 


3° ESPERIENZA 


Ore 9,6 Topo del peso di gr. 165. S’iniettano cgr. 8 di benzaldos- 
sima alfa. 
» ott Il topo cade in uno stato di assopimento con atonia musco- 
lare e tremore di tutto il corpo, midriasi, diminuizione dei 
riflessi. dispnea tachi-cardia. Durante la notte muore. 


4° ESPERIENZA 


Ore 9,5 Topo del peso di gr. 160. S’inietta la benzaldossima beta 
nella stessa proporzione dell’esperienza precedente. 
» 9,10 Il topolino perde la vivacità normale e cade in uno stato 
di assopimento con notevole atonia muscolare e midriasi. 
Lieve dispnea e tachicardia. In questo stato l’animale sopra- 
vvive per sei giorni e durante la notte del 7° viene trovato 
morto. 


* 
* * 


Le esperienze sull’azione esercitata sui conigli dalla benzaldossima 
alfa sono state fatte dal Mer GENTILUCCI Egli ci dà due esperienze fatte 
con dosi straordinariamente diverse : una gr. 2,50 e l’altra con la decima 
parte (gr. 0,25) su conigli di cui non riporta il peso. Come sintomi 
dell’intossicazione indica profonda ipnosi, completa risoluzione musco- 
lare, dispnea, midriasi e tachicardia. Questi stessi sintomi ho potuto 
constatare esperimentando sulle ossime alfa e beta come risulta dalle 
esperienze che riferisco : 


19 ESPERIENZA 


Ore 10. Coniglio peso Kg. 1.700 s’inietta cgr. 50 di benzaldossima 
alfa in cmc. 20 di acqua. 

» 10,5 Si presenta un pò torpido e cammina stentatamente. 

» 10,15 Cade di fianco, rialzato cammina per un pò e poi ricade 
di nuovo, pupilla dilatata. 

» II. Presenta scosse muscolari, 78 respiri al minuto, é incapace 
di muoversi, si trova in uno stato di assopimento con note- 
vole diminuzione del tono muscolare. 

» 11,15 Le scosse muscolari si fanno più frequenti e si manifestano 
più intense quando l’animale viene eccitato. 

» 12. Stesso stato 

» 15. Stato comatoso. 

» I8. muore. 


3I 
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All’autopsia si nota nella cavità addominale abbondante liquido ematico 
circa cent. cubici 30. Stomaco ed intestini normali, così anche macrosco- 
picamente sembrano il fegato ed i reni. Vescica vuota. Aperta la cavità 
toracica si nota che il cuore è fermo in sistole, i ventricoli sono pieni 
di grumi di sangue. Polmoni normali con odore di benzaldeide. 


29 ESPERIENZA 


Ore 9,45 coniglio peso grammi 1750 si inietta cgr. 65 di benzal- 
dossima cloridrato beta pari a cgr. so di benzaldossima 
alfa in grammi 20 di acqua. 

» 9.50 cammina lentamente trascinando gli arti posteriori. 

» 10,10 giace sull’addome; rialzato cammina con grande difficoltà 
e subito ripiglia la posizione primitiva; ha sussulti musco- 
lari, pupilla dilatata, riflessi torpidi. 

» 10,50 respiro 42 (con l’alfa 78). 

» 11,10 € incapace di reggersi sugli arti, l’assopimento è più pro- 
fondo. 

» 11,45 stesso stato, le scosse muscolari sono scomparse 

» 16 l’animale si presenta più vivace. 


L'indomani presenta ancora atonia muscolare, inappetenza, e debolezza 
generale; in queste condizioni sopravvive per 5 giorni ed al 6° viene 
trovato morto. 

All’autopsia si riscontrano macroscopicamente : stomaco ed intestini 
normali. La vescica contiene pochi cmc. di urina. Fegato normale. 
Aperta la cavità toracica si osserva il cuore fermo in sistole, il ventri- 
colo sinistro é vuoto, mentre il destro é pieno di grossi coaguli. Polmoni 
normali, senza alcun odore di benzaldeide. 

Ho poi eseguito altresì un esperienza di confronto sulle cavie con la 
benzaldossima alfa e beta; i sintomi che si sono verificati in questo 
animale sono simili a quelli descritti sui topi, e cioé : eccitamento, 
atonia muscolare, scosse toniche-cloniche e progressiva paralisi, in 
questo caso però la benzaldossima alfa sarebbe apparsa meno tossica 
della beta; quest’unica esperienza contradittoria a numerosissime altre 
eseguite può forse mettersi in rapporto con il precedente stato delll’anı- 
male che si é esperimentato. 

Sui cani, data la quantità notevole di sostanza che era necessario 
somministrare per ottenere evidenti fenomeni di intossicazione mi sono 
limitato a fare una sola esperienza con la benzalsossima beta, la cui 
azione non era stata fin’ora studiata su quest’animali e riferisco il proto- 
collo di questa esperienza : 


Ore 9,15 Cane del peso di Kg. 3,200. Si somministra cgr. 80 pro 
chilo di benzaldossima cloridrato beta in cmc. 80 di acqua 
per via orale. 

» 9,22 Il cane cade di fianco, tremore di tutto il corpo atonia 


» 


» 


SULL’AZIONE FARMACOLOGICA DELLE ALDOSSIME 473 


muscolare e prostrazione generale, movimento ondulatorio 
della testa. 
Vomito di liquido schiumoso e biancastro. 
Sensibilità dolorifica assente, riflessi assenti, conservato il 
congiuntivale. 
Vomito di liquido schiumoso. 
Temperatura rettale 36,7. Respiro irregolare ed addominale, 
convulsioni cloniche della durata di 3 minuti con contrattura 
dei muscoli della nuca. 
Convulsioni e vomito si sono ripetuti ogni tanto. L'animale 
é in uno stato di profondo abbattimento. 
E’ più vivace, é capace di alzarsi e fare qualche passo, 
ha ancora avuto vomito, ma le convusioni non si sono 
più ripetute. 

L'indomani il cane resta sempre in uno stato di abbatti- 
mento, rifiuta il cibo. Muore al quarto giorno. 


Credo opportuno a questo proposito, richiamare l’attenzione sul 
fatto che sovente animali intossicati sia con la benzaldossima alfa che 
con la benzaldossima beta, che sembrano apparentemente tornati quasi 
normali, muoiono dopo parecchi giorni dell'avvenuta intossicazione. 

Se questo fatto sia dovuto alla lenta eliminazione della sostanza 
o ad alterazioni profonde del ricambio, o a minute alterazioni del sistema 
nervoso e degli altri organi non ho ricercato per ora e potrà essere 
oggetto di ulteriori indagini. 

Sui cani invece ho eseguito delle esperienze di confronto studiando 
il comportamento della pressione nell’intossicazioni di benzaldossima 
alfa e beta iniettata per via endovenosa e in soluzione perfettamente 
neutra. 





Tracc. 7. — Azione sulla pressione della benzaldossima B. 


Il tracciato N. 7 é ottenuto iniettando gr. 0,50 di benzaldossima 
beta; il tracciato N. 8 con la stessa dose di benzaldossima alfa; mentre 
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nel primo caso la pressione sanguigna si abbassa temporaneamente 
per risalire al valore normale, sotto l’azione della benzaldossima alfa, 
la pressione, com’è dimostrato dalle figure a, b, c, d, presi a diversi 
intervalli di tempo dopo un breve rialzo va sempre gradatamente 
diminuendo fino alla morte dell’animale. 





a b c d 


Tracc. 8. — Azione sulla pressione della benzaldossima a. 


Durante le esperienze sulla pressione mi era parso di constatare 
talvolta un aumento di coagulabilità del sangue. Questo fatto ha richia- 
mato la mia attenzione sulle possibili alterazioni che le ossime fossero 
in grado di esercitare sul sangue stesso. 3 

E’ noto infatti che le ossime debbano in parte la loro tossicità alla 
facilità con il quale il gruppo = NOH si trasforma in idrossilammina, 
veleno assai energico del sangue. Per chiarire questo fatto ho esaminato 
allo spettroscopio il sangue degli animali avvelenati con le benzal- 
dossime alfa e beta e mentre ho trovato sempre normale il sangue di 
quelli sottoposti all’azione di benzaldossima alfa negli animali intossi- 
cati con benzaldossima beta, ho veduto sempre pallidissime le caratteris- 
tiche strie di assorbimento e spesso scomparse completamente. 

Aggiungendo in vitro al sangue soluzioni delle due ossime ho con- 
fermato lo stesso fatto come dimostra la tabella qui unita. 


Natura della cmc. di sol 














No di Smo AERE ng benzaldossima | al 0,40 ofo di Risultati 
ord. 1 su 100 | sangue | aggiunta ossime aggiunte | 
| el | alsangue al sangue 
I | 7 | 3 | | strie normali d’assorbi- 
| | | | mento 
2 7 Alfa 3 id. id. 
3 7 Beta 3 scomparse 
4 8 2 strie normali d’assorbi- 
mento. 
5 8 alfa 2 id. id. 
6 8 beta 2 strie appena visibili 
7 9 I „ norm. d’assorbimento 
8 9 alfa I Wi ep 5 
9 9 beta | I „ pallide 
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Durante le osservazioni, fatte con un ottimo spettroscopio kriiss a spettri 
di confronto, non ho mai potuto vedere reperti che accennassero alla 
presenza nel sangue di emoglobina ridotta. La graduale scomparsa 
delle caratteristiche strie dell’ossiemoglobina accade analogamente a 
quanto già è stato osservato or è molto tempo dal Benedicenti per l’azione 
della formaldeide, dell’idrazina e d’altri agenti riduttori sulla sostanza 
colorante del sangue. Ma su questo argomento mi riservo di tornare 
con altre esperienze. 


COMPORTAMENTO DELLE BENZALDOSSIME NELL'ORGANISMO 


Lo studio di questo comportamento per quanto riguarda la benzal- 
dossima alfa, unica sostanza studiata, é stato fatto dal Mer GENTILUCCI. 

Mentre riuscì a dimostrare la presenza di uroroseina nelle urine 
somministrando cinna-milidenacetofenonossima non poté mai trovare 
questa sostanza nelle urine degli animali cui aveva dato per bocca la 
benzaldossima. 

Io ho esperimentato su urine di cani, conigli, e cavie e la ricerca 
della uroroseina fatta trattando sia direttamente l’urina, sia il distillato 
dell’urina stessa mi diede sempre risultati negativi, egualmente negativa 
é stata la ricerca del fenolo, fatto nel distillato delle urine per mezzo 
del percloruro di ferro, e, dell’acqua di bromo. 

L'odore da me percepito di aldeide benzoica negli organi (polmone) 
degli animali uccisi con la benzaldossima alfa m’indusse a ricercare 
questa sostanza hegli organi e nelle urine. Per questo, nel distillato 
delle urine, e in quello ottenuto, trattando in corrente di vapore la 
poltiglia di vari organi, ho ricercato l’aldeide benzoica. 

I reattivi adoperati sono stati sia il reattivo di Schiff (eosina decolorata 
in corrente di anidride solforosa) sia, quello preparato con acetato 
sodico, fenildrazzina ed acido acetico. 

Le reazioni sono state sempre positive, e più o meno intense in rapporto 
alla quantità di sostanza somministrata. 

Tuttavia non mi é stato mai possibile riscontrare l’idrazone del- 
l’aldeide benzoica in quantità così forte da averlo sotto forma di un’ 
abbondante precipitato biancastro, costituito da cristalli aghiformi 
lunghissimi, così come ilMer GENTILUCCI riferisce nelle sue esperienze. 

Le urine degli animali trattate con benzaldossima alfa e beta riduce- 
vano sempre il liquido di Fehling. 


* 
* %* 


Dalle numerosissime esperienze eseguite da me sull’azione farmaco- 
logica delle benzaldossima alfa e beta posso affermare : 

1°) Sui protozoi, sui fermenti, sui germi della putrefazione, sul 
semi germoglianti, la benzaldossima alfa mostrasi più tossica della 
beta. 
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2°) Sugli animali a sangue freddo salamandre e rane le intossicazioni 
presentansi con gli stessi sintomi per le due ossime, ma la tossicità 
dell’ossima alfa é maggiore di quella dell’ossima beta, nella quale però 
prevalgono i fenomeni d’eccitamento spinale. 

3°) Gli stessi fatti si osservano negli animali a sangue caldo, i quali 
sono più sensibili a questi veleni. 

La dose tossica per Kg. ricavata dalla media di molte esperienze 
si può stabilire come segue : 


Salamandre gr. ı pro chilo per via ipodermica 
Rane » 0,25 » » » 
Topi » 0,50 » » » 
Conigli » 0,33 » » » 
Cavie » 0,33 » » » 

Cani, per la beta » 0,80 » » orale 

III 
PIPERONALDOSSIMA 


Preparazione della piperonaldossima a gr. 6 di piperonalio e soda 
in eccesso al 20,25 °/o si mettono in una bevuta. Indi si aggiungono 
a piccole porzioni gr. 6,9 di cloridrato di idrossilammina. Si scioglie 
con acqua il composto cristallino che si é separato, si tratta parecchie 
volte con etere la soluzione e vi si fa gorgogliare una corrente di CO,. 
Per purificare l’ossima, la si scioglie in alcool e s’aggiunge una soluzione 
concentrata di etilato sodico; precipita così il sale sodico voluminoso 
che si filtra, si lava con una soluzione di alcoolato sodico. Il preparato 
si scioglie in acqua, si satura con CO,, così l’ossima si ottiene 
Purificata fonde a 112. 

CH,—O—C,H,CH 


Re (a) 
O HON 

Per preparare la piperonaldossima f si fa gorgogliare, sotto raffred- 
damento, in una soluzione eterea dell’ossima precedente una corrente 
di acido cloridrico gassoso e secco. Si filtra, il precipitato cristallino, 
si lava con etere e si mette in un imbuto a rubinetto dove vi sia già 
dell’etere sopra una soluzione concentrata si soda e si scuote a lungo. 

Queste operazioni devono essere fatte una di seguito all’atra senza 
interruzioni e la trasposizione si ottiene durante lo scuotimento. Si 
evapora l’etere spontaneamente e si lava il residuo con benzolo. P. F. 
146. 


Entrambe le due piperonaldossime alfa e beta sono poco solubili : 
in piccola quantità si sciolgono riscaldando la soluzione; per questo 
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ho dovuto adoperare i composti in forma di finissime sospensioni. 
Si comprende come in queste condizioni i risultati siano approssi- 
mativi e debbano essere considerati nelle loro linee generali. Dato 
peraltro che il modo che io adoperai per la piperonaldossima alfa fu 
sempre eguale a quello adoperato per la piperonaldossima beta i risultati 
ottenuti sono fra loro confrontabili. 


Mi limito a riportare le tabelle in cui é dimostrato come già si é 
fatto per la benzaldossima l’azione sui protozoi, sui fermenti e sui 
semi germoglianti. 


Azione sui protozot 





diluizioni delle soluzioni durata della vita nella piperonaldossima 
delle ossime alfa | beta 
2,5 : I 000. 12 minuti. 14 minuti. 
1,7 : I 000. 13 » 15 » 
1,2 : I 000. 15 » 22 » 
I : I 000. 30 » . 40 » 
0,9 : I 000, | 42 D | 60 » 
0,8 : I 000. 45 » | 65 
0,7 : I 000. | 50 » | 67 » 
0,6 : 1 000. | 55 » | 70 » 
0,5 : I 000. | 60 » | 87 » 


L’alfa è più tossica della beta. 


Azione sulla fermentazione 





diluizioni delle sol. Sviluppo di CO, in cmc. nella piperonaldoss. neliéontivilo 








delle ossime alfa beta 

5 : 1000 arresto | arresto 3,4 
2,5 : 1000 pochissimo 2 34 
I : 1000 2 3 | 4,2 
5: 10000 2,6 | 3,3 4,4 
I: 10000 3,3 5, 4,5 





Da queste esperienze molte volte ripetute risulta che la piperonal- 
dossima alfa é più tossica della beta; in soluzioni all’ı sul 10.000 anziché 
ostacolare la fermentazione questa piperonaldossima la favorisce. 
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Azione sulla germogliazione 










































giorn 10 giorn g £ 
ae. | ‘ism? | * fn! | lunghezza | lunghezza | lunghezza |lungh. | lungb. 
ossime | Radich. |Radichetta | Rad. | Fogl. | Rad. | Piant. | Rad. | Piant. | Pan, | Plant 
controllo pra an en 2 | 0,50 | 2,50 | 4 | 4 6 | 10 | II 
alfa 0,50 °/oo ii dali n = — — — — — | x 
© e 
£ | | 
2 beta 0,50 °/o9 — — — — — — = = ke VE wëfeg 
E 
ech ine _ = ceca i SA a 
4 alfa 925 aloe — a operi spunta — | 
a i 
beta 0,25 0/00 | se on 0,50 |spunta 2 | I 2,50 | 3 | 3,90 | 4 








La fotografia qui unita dimostra chiaramente che mentre in una 
soluzione al 0,25 °/oo di piperonaldossima alfa si ha l’arresto completo ; 
nella stessa diluizione di piperonaldossima B si ha sviluppo minore 
del controllo, ma tuttavia assai notevole. 


Per studiare l’azione delle due piperonaldossime stereoisomere sugli 
animali a sangue freddo mi son servito di salamandre e rane, alle quali 
iniettavo mezzo cgr. delle due sostanze. 





Nelle salamandre ho osservato in entrambi i casi contrazioni toniche 
degli arti posteriori ed attorcigliamento della coda cioé gli stessi 
sintomi notati per la benzaldossima. 
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Nessuna differenza ho potuto notare fra l’Anti-e-Sin derivato. 

Nelle rane alla dose di mezzo ctg. la tossicità dei due composti appare 
pressoché uguale, gli animali messi sul dorso poco dopo l’avvenuta 
iniezione vi rimangono e gradatamente cadono in una completa 
paralisi flaccida, dalla quale però ben presto si rimettono apparen- 
temente, poiché é facile constatare per l’azione di queste sostanze 
un rapido esaurimento muscolare per ogni piccolo lavoro dei muscoli. 
Anche questo esaurimento, poco alla volta, scompare e l’animale torna 
normale. 





TRACC. 9. — Azione delle piperonaldossima a 
sul cuore per diretta applicazione. 





Tracc. 10. — Azione della piperonaldossima B 
sul cuore per diretta applicazione. 


I risultati delle esperienze fatte sul cuore di rana sono raccolti nei 
tracciati, N. 9, 10, 11, 12. 

Le figure a, rappresentano le grafiche normali, le figure b, quelle 
ottenute dopo l’azione della sostanza; confrontando i tracciati 9 e 10 
ottenuti facendo cadere direttamente le emulsioni di piperonaldossima 
alfa (tracciato 9,) e di piperonaldossima beta (tracc. 10) sul cuore si 
osserva in entrambi i casi un rallentamento dei battiti cardiaci ma molto 
più notevoli per la piperonaldossima beta. 

Questo fatto é certamente dovuto all’azione irritante locale della 
piperonaldossima beta maggiore che non nell’alfa. 

Che infatti il risultato descritto sia dovuto ad una azione locale 
esercitata dalla sostanza sul cuore é dimostrato dai tracciati N. 11 e 12: 
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iniettando sotto cute le due ossime si ha pure una lievissima diminui- 
zione dei battiti cardiaci, ma in questo caso le differenze di tossicità 
fra la alfa e la beta si possono quasi dire del tutto trascurabili. 

L’alfa anzi indebolirebbe il battito cardiaco, mentre la beta parrebbe 
rinforzarlo. 

Altre esperienze fatte allo stesso modo hanno condotto all’analogo 
risultato. 





TOI 


TnI 





Tracc. 11. — Azione della piperonaldossima a 
sul cuore per iniezione sottocute. 


NN 


EIER 
ZEIEN) 


DPP? ARRAN rn 
HREFREFEREEETEEELE 





TRACC. 12. — Azione della piperonaldossima B 
sul cuore per iniezione sottocute. 


Per ciò che riguarda l’azione esercitata sui muscoli non si sono potute 
osservare differenze notevoli tra l’alfa e la beta piperonaldossima; però 
in entrambi i casi i muscoli si esauriscono molto prima del normale. 

Determinando la pressione sanguigna sui cani per la dose relativa- 
mente piccola della sostanza, che ho potuto somministrare, data la sua 
insolubilità (cgr. 1 per chilo), non si é potuto osservare modificazione 
di sorta alcuna. 


L’esperienze fatte con le due piperonaldossima dimostrano anche 
in questo caso la maggiore tossicità dell’alfa in confronto della beta : 
sui protozoi sui fermenti e sui semi germolianti. 

I sintomi di intossicazione dati da queste ossime a e B sono simili 
presso a poco a quelli dati dalle benzaldossime, però sembrano meno 
tossiche di queste; forse per la loro minore solubilità. 
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IV. 


ANISALDOSSIMA 


Preparazione dell’anisoldossima a : gr. 12,75 di anisaldeide e soda 
in eccesso al 20 °/o si mettono in una bevuta; si aggiungono agitando 
a piccole porzioni gr. 7,50 di cloridrato di idrossilamina. Si estrae 
con etere e si fa passare una corrente di C Og. L’ossima viene sciolta 
dall’etere e poi si fa evaporare. P.F. 61-64. 


CH,O—C,H,— CH 


| 
| 
HO— N 


(a) 


Preparazione dell’anisaldossima B : si fa gorgogliare in una soluzione 
eterea dell’ossima precedente una corrente di acido cloridrico gassoso. 
Si filtra e si raccoglie il precipitato del cloridrato. P.F. 130-133 


CH,O—C,H,—C 


| (8) 
N—OH 


* 
+ * 


Data la migliore solubilita di queste sostanze ho potuto esperimen- 
tare agevolmente sui protozoi, sui fermenti, e sui semi germoglianti. 
I risultati sono raccolti nelle tabelle seguenti : 


Azione sui protozoi 











Diluizioni delle soluzioni ` ` Durata della vita nelle anisaldossima 
delle ossime | alfa | beta 
Ze: I 000. Morte subito. | |! morte subito. 
1,7 : I 000. » | I minuto 
1,2 : I 000. I minuto. | 4 minuti. 
I : I 000. | I » 5 » 
0,9 : I 000 2 minuti | 6 » 
0,8 : I 000 5 » | 10 » 
0,7 : I 000. 8 » 12 n 
0,6 : 1 000 8 » 13 » 
0,5 : I 000. 25 » 35 » 
Azione sulla fermentazione 
(rene i i) . 
Diluizione delle Sviluppo di CO; in cmc. nella anisaldossima | OU 
solu. delle ossime alfa beta 
e Or 1000 å o arresto E arresto — 5 
2} : 1000 | I | 0,8 5 
I 1000 | 2 1,9 5 
0,50 1000 | 3 
| 


d — | 3 
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Azione sulla germogliazione 





| 1 gior. 3 gior. 5 gior. 9 gior. 13 gior. 16 gior. 


Diluizioni delle sol. Lunghez. Lunghezza Lunghezza Lunghez. Lunghez. Lunghez. 








ossime | : ie N ee 
: Radich. Rad. Fogl.Rad. Piant. Piantic. Piantic. Piantic. 
i cominc. a 
Controllo punt. CM.I CS, 2 I 4 7 IO 
Anisaldossima a 0,50 Bloe — — — wi — — | — — 
„ B 0,50 °/oo = = Gar È We wi è a == 


Altre ricerche sui germi della putrefazione, aggiungendo al sangue, 
al siero, alla bile, all’urine soluzioni di anisaldossime alfa e beta non 
hanno dimostrato nessun’azione, in quantoché la putrefazione avveniva 
come negli esperimenti di controllo. 


* 
+ + 


Da queste esperienze risulta secondo il solito che sui protozoi l’alfa 
é più tossica della beta; 

Per ciò che riguarda la fermentazione la beta e l’alfa hanno la stessa 
azione quando siano in soluzioni concentrate (5:1000) cioé arrestano 
il processo fermentativo; al 0,50 °/oo nè Puna nè l’altra ha azione mentre 
adoperando le soluzioni del 2,50 °/50 0 dell’1 oo l’alfa e la beta appaiono 
ugualmente tossiche o quasi. 

Per la germogliazione alla concentrazione del 0,50 °/oo entrambe 
le soluzioni la arrestano. Non mi è stato possibile eseguire esperienze 
con dosi più deboli, che mi riservo di fare in seguito. 


Esperienze fatte sugli animali a sangue freddo, salamandre, rospi, 
e rane, hanno dimostrato che l’anisaldossima é meno tossica della 
corrispondente benzaldossima. I sintomi d’intossicazione con le dosi 
adoperate di 1/2 ctg. e di ctg. 0,25 sono però quasi gli stessi nella benzal- 
dossima cioé : perdita di movimenti volontari, diminuizione del tono 
muscolare e paralisi. 

Nel primo periodo d’intossicazione si notano anche in questo caso 
scosse muscolari, le quali sono per la beta più evidenti che per l’ossime 
alfa e ciò conformemente a quanto é stato descritto per le ossime della 
aldeide benzoica. 

Azione sul cuore : 

La maggiore tossicità sul cuore dell’anisaldossima alfa in confronto 
dell’anisaldossima beta appare chiaro dall’esame dei tracciati 13, 14, 
15, 16. 

Nei tracciati 13 e 14 la soluzione di anisaldossima viene instillata 
direttamente sul cuore, messo allo scoperto ed il tracciato è ottenuto 
con il solito metodo di Engelmann. Le figure (a), danno le grafiche 
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del cuore normale, le figure (b), l'immediata influenza della instillazione 
della sostanza sul cuore. 


(Mon? N Lul ut 


» 


Uu i 
al 
HI HIHN 


mm OU 





TRACC. A: one della anis GC sima 
sul cuore per diretta applicazione 


a 


i N INI m 


IMM 


A 


ut HIR OH TEL PT 
ULLI! 


Tracc. Se one della anis SC sima f 
sul cuore per diretta applica 
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Notasi nell’un caso e nell’altro un impiccolimento del battito cardiaco, 
ma alquanto più notevole per l’alfa che per la beta. Le grafiche c, 
raccolte dopo 10 minuti dimostrano che il battito cardiaco é tornato 
quasi normale per ampiezza, ed è maggiore per la beta che per l’alfa 
nella quale l’azione del veleno pare si faccia sentire un pò più a lungo. 


| 


DUU 


| | 
Pi, Jy | 
JAN KY 





Tracc. 15.— Azione della amisaldossima a 
sul cuore per imiezione sottocutanea. 


C AAT 





TRACC. 16. — Azione della amisaldossima B 
sul cuore per imiezione sottocutanea. 
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Se invece di instillare direttamente la sostanza sul cuore s’inietta 
sottocute, la differenza di tossicità tra l’ossima alfa e beta é visibilissima : 
mentre per opera dell’ossima beta (tracciato 16) non notasi che un lieve 
diminuire dell’alteza del battito cardiaco ed un lieve rallentamento, 
sotto l’azione dell’ossima alfa si osserva un rallentamento grandissimo, 
formazione di extra sistole ed infine un pulsare debolissimo del cuore 
(figura c, tracciato 15) dopo circa 15 minuti dall’iniezione; mentre 
dopo questo tempo negli animali iniettati con l’ossima beta si mostra 
ancora il cuore validissimo (figura c, tracciato 16). 

Per quanto riguarda l’azione esercitata della anisaldossima alfa e 
beta sui muscoli la maggiore tossicità della alfa appare pure evidente : 

Nel tracciato 17 la figura a, dà la contrazione del muscolo normale, 
la figure b, quella del muscolo avvelenato con anisaldossima alfa. 

Il tracciato 18 rappresenta i risultati dello stesso esperimento fatto 
con l’anisaldossima beta. Mentre il muscolo avvelenato con l’anisal- 
dossima alfa dopo 5 minuti si contrae molto più debolmente del normale; 
quello intossicato con l’anisaldossima beta si contrae più energicamente 
di prima. 





TRACC. 17. — Azione della Tracc. 18. — Azione della 
anisaldossima a sul muscoli. anisaldossima 8 sul muscoli. 


E’ inutile che io dica che con altre esperienze ho sempre confermato 
questo risultato. 

Per le esperienze sugli animali a sangue caldo mi son servito di cavie 
del peso di gr. 350-400 alle quali ho iniettato ctg. 33 per Kg. peso 
animale. 

Il MEI GENTILUCCI avendo somministrato ad un coniglio la dose di 
gr. 1, per chilo peso animale per bocca non costatò nessun fenomeno 
ed afferma di non aver potuto superare la dose trattandosi di sostanza 
fortemente caustica. Le mie esperienze fatte con il cloridrato di anisal- 
dossima beta a reazione neutra e quelle fatte con le soluzioni di ani- 
saldossima alfa, rese neutre per aggiunta di piccolissima quantità di 
carbonato sodico, hanno provato la tossicità di queste sostanze. 

Riporto un protocollo di un’esperienza fatta con l’anisaldossima alfa. 
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Ore 16. cavia del peso di gr. 540 s’inietta per via ipodermica ctg. 18 
di anisaldossima alfa. 
» 16,5 forte flaccidità muscolare, sensibilità dolorifica conservata, 
reagisce agli stimoli. 
» 16,17 scosse lievi, che progressivamente diventano più intense 
e più durature tanto da avere. 
» 16,35 delle convulsioni cloniche molto forti. 
» 16,40 Le convulsioni assumono carattere stricnico e gli accessi 
si ottengono in seguito ad ogni eccitamento. 
» 17, movimenti laterali del capo; l’animale collocato in piedi 
vi rimane e messo sul dorso si rialza. 
» 19, il tremore € cessato e la cavia sembra normale, rimane 
in vita. 
In altre esperienze con la stessa dose si é avuto la morte. 
Con l’anisaldossima beta si notano pressocché gli stessi sintomi e lo 
stesso andamento dell’intossicazione. 


x 
* %* 


Esperienze fatte sui cani hanno servito a studiare lo andamento della 
pressione sanguigna per confrontarlo con quanto si era osservato con 
la benzaldossima alfa e beta. L’esame dei tracciati 19 e 20 é molto 
dimostrativo. Anche in questo caso, l’anisaldossima beta (come la corris- 
pondente benzaldossima) diminuisce la pressione del sangue (tracciato 20) 
ma questa diminuzione é temporanea e la pressione ben presto si rialza 
(figura b, c,) per tornare normale. 

Sotto l’azione dell’anisaldossima alfa come per effetto della corris- 
pondente benzaldossima, la pressione si abbassa pure rapidamente, 
ma essa rimane persistentemente bassa senza peraltro avere la morte 
dell'animale (tracciato 19). 





TRACC. 19. — Azione sull pressione dell anisaldossima a 
* 
* * 


L’esame del sangue conferma pure quanto si era osservato per le 
ossime dell’aldeide benzoica. 
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Mentre l’anisaldossima alfa non modifica il reperto spettröstopio 
del sangue che appare normale, l’anisaldossima' beta produce’ invece 
un impallidimento e poscia una scomparasa delle due caratteristiche 
strie di assorbimento dell’ossiemoglobina. 

L’esame delle urine ha dimostrato la presenza della anisaldeide. 





a b c 
TRACC. 20, — Azione sull pressione della anisaldossima 8 
4 
CONCLUSIONI 


Da tutte le numerose ricerche fatte si possono trarre le seguenti 
conclusioni : 

1°) Le ossime dell’aldeide benzoica sono pit tossiche delle corris- 
pondenti ossime dell’aldeide anisica e queste più tossiche delle ossime 
piperoliniche. - 

20) Confrontando tra di loro la tossicità delle ossime steroisomere 
alfa e beta appare evidente che il gruppo : 


al --C—H 
HO—N è più tossico del corrispondente N- OH 
a 


3°) La tossicità maggiore delle alfa aldossime in confronto delle 
beta aldossime é confermata dalle esperienze fatte sulle fermentazione 
e sulla germogliazione, dalla azione esercitata sui paramecium, sugli 
animali a sangue freddo ed a sangue caldo e dallo studio minuto del 
comportamento di queste sostanze, sul cuore, sui muscoli, e sulla pres- 
sione. 

4°) Le ossime studiate passano in parte inalterate nelle urine, in 
parte, danno origine alle aldeidi dalle quali derivano. 
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